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Resumen
La capacidad del esqueleto para soportar cargas mecánicas, la elasticidad y el mo-
vimiento dependen directamente de la salud del tejido óseo, y es el proceso de re-
modelación ósea el encargado de garantizar la debida renovación y reparación de éste
tejido. El objetivo del presente trabajo es plantear un modelo de remodelación ósea en
un sitio específico de superficie trabecular. Se asume que por efecto de los esfuerzos
mecánicos se provoca una microgrieta en el tejido, y ésta condición origina un ciclo de
remodelación ósea. Por tanto, en el modelo desarrollado en ésta tesis, el enfoque se
hace en las condiciones biológicas y espaciales de la remodelación, las cuales son regu-
ladas por un conjunto de factores autocrinos y paracrinos que afectan las poblaciones
de células encargadas de realizar las funciones de resorción y formación. Se deja un
escenario de trabajo en el modelo implementado mediante un autómata para analizar
la influencia de los esfuerzos mecánicos durante el ciclo de remodelación.
Palabras claves:
Remodelación ósea, osteoblastos, osteoclastos, osteocitos, osteoide, resor-
ción ósea, sistema de Havers.
Abstract
The ability of the skeleton to mechanical loads, elasticity and movement are directly
dependent on the health of bone tissue, and bone remodeling process responsible for
ensuring the proper renovation and repair of this tissue. The aim of this work is to
propose a model of bone remodeling at a specific site trabecular surface. It is assumed
that the effect of mechanical stress causes a microcrack in the tissue, and this condition
causes a bone remodeling cycle. Therefore, in the model developed in this thesis, the
focus is on the biological and remodeling space, which are regulated by a number of
autocrine and paracrine factors that affect the populations of cells that perform the
functions of resorption and training. It leaves a job scenario in the model implemented
by an automaton to analyze the influence of mechanical stress during the remodeling
cycle.
Keywords:
Bone Remodeling, osteoblasts, osteoclasts, osteocytes, osteoid, bone re-
sorption, Haversian System.
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1 Introducción
El esqueleto es el soporte fundamental de la estructura del cuerpo humano, que
además provee las condiciones mecánicas apropiadas para el movimiento del cuerpo
y la protección de los órganos internos. El esqueleto está constituido por el tejido
óseo, el cual a su vez está compuesto por una matriz orgánica, una matriz inorgánica
y un conjunto de células especializadas. Por lo tanto, la funcionalidad del esqueleto
está supeditada a la salud del tejido óseo y del mantenimiento de sus características
mecánicas apropiadas de resistencia, elasticidad, flexibilidad y dureza que se requieren
en cada elemento del esqueleto.
Aunque la mayor parte del tejido óseo está conformado por un componente inor-
gánico, se debe tener en cuenta que como tejido vivo se deteriora, especialmente por
los esfuerzos mecánicos a los que se ve sometido, y por tanto éste tejido requiere una
renovación continua. Esta renovación es realizada por el proceso biológico denominado
remodelación ósea, el cual consiste en una mudanza de tejido óseo antiguo por tejido
óseo nuevo.
La investigación acerca del proceso de remodelación ósea se ha venido desarrollando
desde diversos enfoques. Uno de éstos enfoques es el mecanostático, donde se analiza
con mayor relevancia la influencia de los esfuerzos mecánicos en los cambios que sufre
el tejido óseo como producto de ciclos de remodelación ósea durante largos periodos
de tiempo, y cómo se adapta el tejido globalmente a éstas condiciones mecánicas.
Generalmente, los estudios que tienen en cuenta los esfuerzos mecánicos en el tejido
tienen un enfoque “macro" del proceso, ya que consideran la distribución espacial de
dichos esfuerzos en todo o una buena parte de un hueso.
Por otra parte, los estudios con enfoques celular y bioquímico del proceso de remo-
delación centran su atención en los aspectos biológicos y el mecanismo para desarrollar
un ciclo de remodelación en un sitio específico del hueso, es decir un punto de vis-
ta “micro" del proceso. En éste tipo de estudios o modelos, se supone que la causa
principal que provoca el ciclo de remodelación es precisamente las condiciones gene-
radas por los esfuerzos mecánicos y a través de los mecanosensores del tejido óseo se
detectan tales esfuerzos adicionales para iniciar un ciclo de remodelación.
El presente trabajo se ubica en el contexto de un enfoque a nivel “micro" que asume
que la condición del tejido óseo debida a los esfuerzos mecánicos es quién provoca un
ciclo de remodelación y que a su vez modula los factores locales que intervienen en el
proceso. Por tanto, en el modelo desarrollado en ésta tesis, se ha centrado la atención
en el ciclo de remodelación y sus condiciones biológicas y espaciales reguladas por un
conjunto de factores que afectan las poblaciones de células encargadas de realizar las
funciones de resorción y formación. Sin embargo, pero se deja un escenario de trabajo
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en el modelo para analizar la influencia de los esfuerzos mecánicos durante el ciclo de
remodelación propiamente dicho.
Desde el punto de vista del origen o la activación del proceso de remodelación
ósea, se plantean dos perspectivas [8]: 1) el proceso denominado homeostático, o
no orientado (non-targeted), en el cual se renueva aleatoriamente el tejido óseo y
se adapta paulatinamente a las condiciones de peso y actividad física que soporta el
cuerpo y 2) el proceso provocado, u orientado (targeted) por micro-fracturas o micro-
grietas en el hueso debidas a cargas adicionales o esfuerzos que causan micro-daños
en el tejido óseo; se distingue del primero en que se orienta a un sitio específico de
remodelación para restaurar allí el hueso a su estado normal.
Éste trabajo se enfoca en la remodelación ósea provocada por efecto de las micro-
fracturas o micro-grietas que suceden en la superficie trabecular debido a esfuerzos
y desgaste natural del tejido óseo[8]. De acuerdo con estudios recientes se cree que
éstas micro-grietas son detectadas por los osteocitos, los cuales responden ante éste
estímulo iniciando un ciclo de remodelación. Con la señal de los osteocitos se crea un
microambiente para la formación de una BMU que se moverá en la superficie trabe-
cular [9, 10, 11]. Dentro de la BMU formada coexistirán osteoclastos y osteoblastos
mediante un mecanismo denominado acoplamiento, que consiste en el mantenimiento
de las poblaciones celulares de tal manera que se guarde el balance entre la resorción
y la formación ósea [12]. Este acoplamiento es mediado por un conjunto de factores
interrelacionados entre sí, factores que pueden ser genéticos, mecánicos, vasculares,
nutricionales, hormonales y locales.
Diferentes trabajos han propuesto modelos que explican y permiten verificar, anali-
zar y plantear hipótesis acerca del proceso de remodelación ósea. Modelos de dinámi-
ca de poblaciones celulares, modelos mecanostáticos, modelos bioquímicos, modelos
mecano-biológicos, entre otros [13, 14, 15, 16, 17, 9, 18, 11]. Sin embargo, a pesar de
los estudios disponibles, aún se requiere integrar los modelos y conocimientos de las
poblaciones celulares junto con su acción espacial y temporal en un sitio específico de
remodelación trabecular, de tal manera que se puedan verificar los aspectos biológicos,
espaciales y temporales del proceso de remodelación originado por una micro-fractura
en hueso normal.
En ese orden de ideas y con la finalidad de aportar un modelo que integre aspec-
tos biológicos, espaciales y temporales del proceso de remodelación, se plantea como
objetivo de este trabajo, desarrollar un modelo computacional basado en datos his-
tomorfométricos que permita obtener estimaciones cuantitativas de las poblaciones
celulares, de su actividad dentro de la BMU en un sitio específico de hueso trabecular,
y de la influencia de los factores autocrinos y paracrinos en el proceso. En el modelo
se asume que el ciclo de remodelación es activado por la presencia de una micro-grieta
provocada por la acumulación de esfuerzos mecánicos en un punto específico del hue-
so trabecular. Este modelo se puede tomar como base para realizar estudios futuros
y simulaciones que involucren algunos factores que intervienen en el proceso y que
pueden causar un desbalance entre la resorción y la formación.
Actualmente existen varios trabajos que plantean modelos computacionales para
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explicar el proceso de remodelación en hueso trabecular. A manera de contexto, se
puede mencionar algunos como el trabajo de Pivonka [19] que investigó la influencia
de la superficie de hueso disponible para remodelación por unidad de volumen óseo
representativo, determinando que así como hay una regulación mecánica podría existir
una regulación geométrica para el proceso de remodelación que afecta la porosidad del
tejido óseo. En el trabajo de Fazzalari [20] se desarrolla un modelo para el efecto del
proceso de remodelación sobre la estructura local de hueso esponjoso cuando existen
varias BMUs activas. Buenzli planteó un modelo basado en un autómata para explicar
la fase de resorción por parte de los osteoclastos en hueso cortical [16]. También
Buenzli en [21] propone un modelo continuo espacio-temporal que integra algunas
señales de interacción entre las células de linaje osteoblástico y osteoclástico que
intervienen en el proceso de remodelación y las muestra como ondas que se mueven a
través de la superficie del hueso cortical. En el trabajo de Wang [22] se desarrolla un
nuevo método de simulación 3D del proceso de remodelación de hueso trabecular para
estudiar cuantitativamente la evolución dinámica de la masa ósea y la micro-estructura
trabecular en respuesta a diferentes condiciones de carga mecánica.
En el presente trabajo, se presenta un modelo computacional que permite determi-
nar, durante el proceso de remodelación originado por la presencia de micro-fracturas,
la variación de la población celular dentro de la BMU y su evolución espacial en un
sitio específico de la superficie del hueso trabecular. El proceso de remodelación en
nuestro modelo es gobernado por un autómata celular bidimensional que evoluciona
de acuerdo a unas reglas y a un conjunto de estados. Los estados del autómata y las
reglas de evolución se basan en los procesos biológicos presentes en la remodelación
ósea. Los parámetros y condiciones utilizados en el modelo se tomaron de estudios de
caso, reportes clínicos y literatura especializada.
1.1. Biología del tejido óseo
Desde el punto de vista histológico el tejido óseo es un tejido conjuntivo minerali-
zado, vascularizado e inervado [15], conformado por células especializadas y la mayor
parte lo constituye una matriz extracelular (MEC) que a su vez está conformada por
dos componentes: orgánico e inorgánico. El componente orgánico está compuesto prin-
cipalmente por Colágeno tipo I, mientras el componente inorgánico está compuesto
por fosfato cálcico en forma de cristales de hidroxiapatita. En edad adulta, una capa
pequeña de matriz, denominada osteoide, no está mineralizada lo cual constituye un
1% del volumen total de la matriz. Una perfecta combinación de las fibras de colágeno
con los cristales de fostato cálcico le confiere a la estructura ósea la debida flexibilidad,
dureza, rigidez y resistencia.
El tejido óseo en edad adulta es renovado permanentemente por un proceso de-
nominado remodelación ósea. Cerca de un 8% de masa ósea al año es renovada por
éste proceso. Fisiológicamente quienes se encargan del proceso de remodelación son
las células óseas, las cuales son de dos tipos: las de linaje osteoblástico (incluido los
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osteocitos) [23] y las de linaje osteoclástico.
Las células de linaje osteoblástico, que se presentan en el tejido óseo son los preos-
teoblastos, los osteoblastos y los osteocitos. Eriksen [4] plantea que los osteoblastos
son células mesenquimales derivadas de células progenitoras desde el mesodermo y la
cresta neural, y su formación implica la diferenciación desde los progenitores a pro-
liferación de preosteoblastos, luego a osteoblastos que forman matriz y luego ya sea
en osteocitos o en células de revestimiento. Se ha encontrado recientemente que el
marcador Runt relacionado con el factor de transcripción 2 (Runx2) es necesario en la
diferenciación desde las células progenitoras y durante todo el linaje osteoblástico [24].
Durante ésta secuencia de diferenciación celular Runx2 regula la expresión de genes
que codifican osteocalcina, VEG, RANKL, esclerostina y la Dentina Matriz Proteína
(DMP1) [25]. Otro factor esencial para la diferenciación de osteoblastos es el Osterix,
así como un conjunto de factores autocrinos, paracrinos y endocrinos afectan su desa-
rrollo y maduración, tales como: Proteinas Morfogénicas de Hueso (BMPs), factores
de crecimiento FGF e IGF, factores angiogénicos como endotelina 1, hormonas como
PTH y prostaglandina agonista, todos ellos modulan la diferenciación de osteoblastos
[26].
Las Wnts son glicoproteínas secretadas esenciales para el desarrollo y la renovación
de muchos tejidos tales como el hueso. La señalización Wnt domina la vía de dife-
renciación de los osteoblastos y actúa a través de la unión con un receptor complejo
LRP5 y una de las diez moléculas de Frizzled [27]. De allí surge la vía canónica de se-
ñalización Wnt presente en todas las células del linaje osteoblástico, y que consiste en
la estabilización de la ß-catenina y la regulación de múltiples factores de transcripción.
La señalización Wnt/ß-catenina es importante para la mecanotransducción, curación
de fracturas y maduración de osteoclastos [28].
Se considera que los osteoblastos son células de diferenciación terminal y por tanto
no se dividen. Estas células se ubican principalmente en la superficie del hueso y
sintetizan el componente orgánico de la matriz ósea [29, 23]. Luego de actuar en
la remodelación quedan atrapados en la matriz ósea por lo que cambian su forma y
funcionalidad y se denominan osteocitos; los cuales tienen características especiales
que les permiten detectar el esfuerzo mecánico y lesiones de la matriz para comunicar
ésta información a los osteoblastos por medio de canalículos citoplasmáticos [30].
Por su parte, las células de linaje osteoclástico son los preosteoclastos y los osteo-
clastos. Los preosteoclastos son células de un solo núcleo que se derivan de la línea
hematopoyética monocito-macrófago. Los preosteoclastos, por medio de la proteína
anexina II, se fusionan formando los osteoclastos [31], donde ésta agregación de células
vista al microscopio se observa como células de tres o más núcleos. Los osteoclastos,
entonces, son células multinucleadas que pueden alcanzar tamaños hasta de 100µm
[15], en el tejido óseo son menos numerosas que los osteoblastos. Los osteoclastos
poseen la característica bioquímica de crear medios ácidos sobre la superficie a la que
se adhieren, liberando enzimas hidrolíticas que degradan el tejido óseo [32].
La membrana de los osteoclastos se especializa de dos formas para cumplir su
función de resorción: un borde rugoso en el contacto con la zona de resorción y una
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gran cantidad de micro filamentos en la zona clara con integrinas que le sirven de
anclaje a la matriz ósea [15].
La vía dominante que regula la diferenciación de osteoclastos es RANKL/RANK/OPG.
Esta vía se basa en la promoción de osteoblastos y diferenciación de osteoclastos me-
diante la presentación de la membrana de RANKL para la unión con la membrana del
receptor RANK en los precursores mononucleares osteoclastos. La diferenciación de
osteoclastos también es modulada por M-CSF, mientras que el factor que los promueve
que es el RANKL es inhibido por el receptor OPG [33].
Morfológicamente se distinguen dos tipos de hueso: hueso cortical o compacto
que constituye un 85% del esqueleto humano y hueso esponjoso o trabecular que
constituye un 15% [12].
1.1.1. Hueso Cortical
El hueso cortical se presenta como una masa sólida conformada por láminas de
matriz extracelular MEC alrededor de los conductos de Havers, los cuales son cana-
les vasculares que se disponen longitudinalmente y se conectan lateralmente con los
canales de Volkman (Fig. 1.1.1). Existen también entre las láminas concéntricas la-
gunas de osteocitos que se conectan al canal de Havers por medio de canalículos [1].
Esas estructuras de láminas alrededor del canal de Havers son llamadas osteonas. La
osteona es una estructura cilíndrica cuya longitud es de 400 µm y su diámetro es de
200 µm aproximadamente y se conecta con otras osteonas formando una red dentro
del hueso cortical [34].
El hueso cortical es metabólicamente menos activo que el hueso trabecular, un
adulto sano tiene alrededor de 21 millones de osteonas de hueso cortical activas (en
remodelación), que determina una porosidad inferior al 5%, aunque ésta proporción
depende de la relación entre osteonas activas a osteonas inactivas [35], es decir, un
incremento de la remodelación significa un incremento en la porosidad y por supuesto
un decremento en la masa ósea.
El hueso cortical tiene una superficie perióstica exterior y una superficie endósti-
ca interior. La actividad de la superficie perióstica tiene relación con el crecimiento
aposicional y la reparación de fracturas. En la superficie perióstica normalmente se
presenta mayor formación ósea que resorción, en el proceso de remodelación; mientas
en la superficie endóstica el proceso es justamente inverso, lo que resulta en un cre-
cimiento de la superficie perióstica a medida que aumenta la edad y un aumento del
espacio medular [35].
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Figura 1.1.1: Secciones transversal y longitudinal de hueso cortical. To-
mado de [1]
1.1.2. Hueso trabecular
El tejido del hueso trabecular se dispone en forma de trabéculas, creando cavidades
que son ocupadas por la médula ósea. La superficie del hueso trabecular se recubre
por tejido conjuntivo formando el periostio y el endostio, altamente vascularizados
que llevan mediante su irrigación las células precursoras óseas que se requieren para
el proceso de remodelación. Al examinar una sección de trabécula al microscopio se
puede observar como el hueso trabecular está formado por láminas de 3 a 7 µm de
espesor (Fig. 1.1.2). También se puede observar entre las láminas algunas lagunas de
unos 10 µm, cada una de ellas contiene un osteocito. Con mayor nivel de magnificación
se puede observar que habría canalículos que comunican una laguna con otra y con la
superficie, lo cual es muy importante para la nutrición de los osteocitos [1].
El hueso trabecular está compuesto de placas y varillas, formando una especie de
panal, cuyos espesores están entre 50 a 400 µm [34]. Las osteonas trabeculares tienen
forma semilunar con un espesor aproximado de 35 µm. Se estima que un cuerpo sano
tiene cerca de 14 millones de osteonas trabeculares [35].
Figura 1.1.2: Sección de hueso Trabecular. Tomado de [1]
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1.2. Alteraciones fisiológicas relacionadas con el
proceso de remodelación
Es importante, desde el punto de vista de la justificación de éste trabajo estudiar
las enfermedades y alteraciones fisiológicas más conocidas que tienen relación directa
con el proceso de remodelación ósea, ya que del conocimiento de la biología del
hueso normal y su proceso de recambio óseo depende el entendimiento, diagnóstico y
tratamiento de las enfermedades que afectan la fisiología ósea.
Feng en [36] hace una revisión bibliográfica de las enfermedades y disfunciones que
afectan el proceso de remodelación ósea. Según se ha establecido con anterioridad el
proceso de remodelación en hueso sano debe guardar un perfecto equilibrio entre la
resorción por parte de los osteoclastos y la formación por parte de los osteoblastos,
lo que se denomina acoplamiento. El estudio de Feng plantea que la mayor parte de
las disfunciones en el proceso de remodelación traen como consecuencia la alteración
del acoplamiento entre resorción y formación. Los factores que provocan alteraciones
en el proceso de remodelación están asociados con la cambios hormonales como la
menopausia, factores relacionados con la edad, cambios en actividad física, drogas y
enfermedades secundarias.
El entendimiento de la biología básica de remodelación ósea, permite analizar con
mayor claridad los trastornos en los mecanismos celulares y moleculares subyacentes
a las enfermedades o disfunciones del proceso. Con los conocimientos actuales se
puede decir que existen varios niveles de desacoplamiento o trastornos del proceso
de remodelación ósea que implica diferentes enfermedades óseas metabólicas [36].
Algunos de esos trastornos del procesos pueden ser causados directamente por factores
locales (dentro de la BMU), sistémicos que vienen desde la médula ósea o a través de
los capilares; e incluso estudios actuales plantean cómo la integridad física y mecánica
del Compartimiento de Remodelación Ósea (BRC) tiene relación con algunos cambios
en el proceso de remodelación ósea [37].
1. Osteoporosis: Esta es una enfermedad común caracterizada por la pérdida
de masa ósea, o el deterioro de la estructura de los huesos, lo que a su vez
trae como consecuencia el incremento en la fragilidad y vulnerabilidad a las
fracturas [38]. Esta enfermedad se clasifica en dos tipos: la osteoporosis primaria
y la osteoporosis secundaria. La osteoporosis primaria se clasifica en Tipo I o
postmenopausal y Tipo II o relativa a la edad. En el caso de la osteoporosis
menopausal en las mujeres, lo que sucede es que se disminuyen sustancialmente
los niveles de estrógeno, lo cual provoca un incremento en la resorción ósea,
mientras la formación permanece igual o incrementa pero en menor medida. El
resultado es un desbalance en el proceso de remodelación a favor de la resorción y
por consiguiente la pérdida gradual de masa ósea. En el caso de la osteoporosis
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relativa a la edad, es una enfermedad que afecta tanto a hombres como a
mujeres. Recientes estudios han mostrado cómo ésta pérdida de hueso trabecular
empieza a los veinte años, mucho antes de los cambios hormonales de la mujeres.
Se cree que la principal causa directa de ésta enfermedad es la disminución de la
actividad de los osteoblastos relacionada con factores provocados por la edad.
2. Osteodistrofia Renal: Cuando se habla de osteodistrofia renal se refiere a un
grupo de enfermedades óseas metabólicas que vienen junto con la enfermedad
renal crónica. La evaluación diagnóstica de éste grupo de enfermedades pasa por
el análisis de una biopsia de tejido óseo denominado TMV (Tasa de remodela-
ción, Mineralización y Volumen), que son tres parámetros propios del proceso
de remodelación ósea. En un estudio del 2006 [39], se mostró con 544 biop-
sias de tejido óseo realizadas a personas con enfermedades metabólicas renales,
cambios importantes en éstos parámetros (TMV) respecto a personas sanas. El
estudio lleva a plantear como el hiperparatiroidismo tiene relación con un incre-
mento importante en la tasa de recambio óseo, mientras el hipoparatiroidismo
tiene relación con una baja tasa de recambio óseo debido a los cambios en los
nieveles de PTH y vitamina D. Estos desórdenes en el proceso de remodelación
se reflejan en la formación anormal de hueso, en la calcificación anormal de
colágeno y fibrosis.
3. Enfermedad de Paget ósea: La enfermedad de Paget es una enfermedad fo-
cal que se caracteriza por una tasa alta de recambio óseo que afecta uno o más
huesos. Se presenta con mayor frecuencia en personas de edad avanzada. En
la mayoría de los casos quienes padecen ésta enfermedad son asintomáticos y
en los que se presentan síntomas, estos son variables como dolor en los huesos,
deformaciones óseas, artritis secundaria, entre otros. Se cree que la enfermedad
provoca en primera instancia un incremento importante de la actividad de los
osteoclastos en la resorción ósea seguido por un incremento de la actividad de
los osteoblastos en formación ósea con niveles superiores a la actividad de un
hueso normal. Esta tasa anormal de recambio óseo que no obedece a los reque-
rimientos normales homeostáticos o provocados por micro-grietas, se traduce en
una desorganización del tejido óseo y una anormal formación del hueso.
4. Osteopetrosis: La osteopetrosis es una enfermedad hereditaria que se caracte-
riza por un aumento anormal de la densidad ósea provocada por deficiencia en la
resorción ósea por parte de los osteoclastos, donde se cree que ésta deficiencia
viene de mutaciones genéticas que afectan su funcionalidad [40]. Según los es-
tudios actuales, éstas mutaciones genéticas provocan cambios bioquímicos en el
microambiente óseo de remodelación que afecta directamente a los osteoclastos
y su función.
5. Rickets: Esta enfermedad es caracterizada principalmente por la deficiencia
nutricional en los niveles de vitamina D, que puede ser provocada por otras
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enfermedades como malabsorción, enfermedades del hígado, anormal función
del hígado o anormalidades heredades en el metabolismo de la vitamina D. La
deficiencia de vitamina D trae como consecuencia directa la inhibición de proge-
nitores de osteoblastos, un incremento en el nivel de RANKL y un decremento
en OPG, lo que provoca un incremento en la resorción ósea y un aumento en la
tasa de recambio óseo [41].
El estudio del contexto de las enfermedades y trastornos fisiológicos relacionados con
el proceso de remodelación ósea, permite ver que la mayoría de enfermedádes relacio-
nadas con la remodelación, se presentan en hueso trabecular, o se pueden estudiar de
mejor manera en la fisiología de la remodelación en un sitio específico en el hueso tra-
becular [36]. Por tanto, es muy relevante ahondar en un modelo que integre todos los
aspectos relevantes del proceso de remodelación ósea en un sitio específico en el hueso
trabecular, tales como aspectos biológicos, moleculares, mecánicos y morfométricos.
1.3. Contribución
De acuerdo con lo que se planteó en el apartado anterior, la mayoría de las enferme-
dades y alteraciones fisiológicas del proceso de remodelación se dan a nivel del BRC
en el hueso trabecular. Por tanto, las investigaciones se han enfocado en los últimos
años a estudiar el proceso de remodelación ósea en éste tipo de tejido. Sin embargo,
los conocimientos y avances realizados son aún muy dispersos, y por ende los modelos
generados sólo explican el proceso desde un enfoque específico.
El objetivo del presente trabajo es aportar un modelo que integre los aspectos
biológicos, espaciales y temporales del proceso de remodelación en un sitio específico
del hueso trabécular. Este modelo se fundamenta en los conocimientos y observaciones
reportados en cuanto a las poblaciones celulares que actúan dentro de una BMU, así
como las condiciones de espacio y tiempo que se requieren. Por tanto, surgen aspectos
de interés como la distribución aproximada de las poblaciones celulares en el espacio de
un compartimiento de remodelación ósea (BRC) y su actividad a través de la superficie
de la trabécula realizando la cavidad de resorción y luego rellenando la cavidad con
hueso formado.
El modelo está basado en un conjunto de parámetros y datos relevantes que de-
terminan un proceso de remodelación en hueso sano, los cuales fueron tomados de
estudios de caso, reportes clínicos y literatura especializada debidamente referencia-
dos. Este modelo se puede alimentar gradualmente para involucrar factores y variables
que influencian directamente el proceso y provocan cambios que pueden explicar al-
guna anomalía fisiológica del proceso tanto a nivel local dentro del BRC, como a nivel
sistémico por los componentes que llegan a través del capilar o la médula ósea al sitio
de remodelación.
En conclusión, se propone que un trabajo de ésta naturaleza aporta un escena-
rio de investigación y desarollo para la modelación y entendimiento del proceso de
remodelación en un sitio específico del hueso trabecular.
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2.1. Biología del proceso de remodelación ósea
Se denomina remodelación ósea al proceso por el cual se renueva el tejido óseo.
Es decir, que se produce un intercambio de tejido óseo mineralizado antiguo por un
tejido óseo nuevo que inicia su proceso de mineralización. Khosla [42] plantea, acerca
de la remodelación ósea, que la capacidad de sostener las enormes cargas por parte
del esqueleto depende, entre otros factores de la posibilidad de remodelar y reparar
las constantes microfisuras que se desarrollan tanto en el hueso trabecular como en el
hueso cortical.
El proceso de remodelación ósea es llevado a cabo por medio de una estructura
anatómica y funcional denominada BMU (Unidad Básica Multicelular). Dentro de
ésta estructura se encuentran en una acción coordinada dos tipos de células: células
del linaje osteoblástico y células del linaje osteoclástico. Dentro de las células del linaje
osteoblástico encontramos las células de revestimiento (lining cells), los osteocitos y
los osteoblastos [31]. En estado de reposo, la superficie del hueso es cubierta por
una capa de células de revestimiento, mientras que los osteocitos son células que
se diferenciaron durante la fase de formación de ciclos de remodelación anteriores y
quedaron atrapados en la matriz órgánica recién formada [43]. Estos osteocitos, según
los estudios más recientes, serían los principales mecanosensores que originan nuevos
ciclos de remodelación ósea [44].
Los osteoclastos son grandes células multinucleadas cuya función es la resorción
del tejido óseo antiguo. El origen de los osteoclastos se encuentra en las células mo-
nonucleares del linaje monocito-macrófago estimulado por dos factores: el factor de
estimulación de colonias monocito-macrófago (M-CSF) y el receptor activador de fac-
tor nuclear ligando (RANKL) [45]. En la diferenciación de osteoclastos se tienen varias
etapas: las células madre hematopoyéticas dan lugar a las unidades de formación de
colonias granulocito/macrófagos, las cuales posteriormente, en la médula ósea, se di-
ferencian en células del linaje monocito/macrófago, éstas células mononucleares que
vienen desde la médula ósea o por medio de la circulación, son las que se consideran
precursores osteoclastos. Estos precursores osteoclastos son atraídos al sitio de resor-
ción donde se diferencian en osteoclastos activos por la presencia de M-CSF y RANKL
[45].
Por su parte los osteoblastos, que son las células encargadas de la formación ósea,
se derivan de las células madre mesenquimales a través de un camino de varias etapas
de diferenciación. Las células madre mesenquimales dan lugar a los osteoblastos pro-
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genitores, los cuales se diferencian en preosteoblastos y éstos, dentro de la BMU, en
osteoblastos maduros [46]. Los estudios más recientes indican que las células madre
mesenquimales y los osteoblastos progenitores no sólo vienen desde la médula ósea,
sino a través de la circulación [47].
En el proceso de remodelación se han distinguido 4 fases diferenciadas [48, 49]:
Fase de iniciación/activación del proceso de remodelación en un sitio
específico. Debido a la acumulación de esfuerzos mecánicos en una pequeña
zona del hueso trabecular, el tejido óseo sufre una microfractura. Los mecano-
sensores del sistema son los osteocitos, los cuales detectan dicha microfractura y
envían señales a las células de revestimiento que se encuentran en la superficie.
Estas células atraen precursores de osteoclastos al sitio específico de remode-
lación [50] y éste evento marca el inicio de un nuevo ciclo de remodelación.
Estudios recientes indican que el ciclo inicia con la formación de un compar-
timiento especializado de remodelación ósea (BRC), el cual es vascularizado
y se caracteriza por la formación de un techo (canopy) de células de revesti-
miento cubriendo el sitio de remodelación [51, 52]. Ahora bien, los precursores
osteoclastos llegan al sitio de remodelación atravesando la capa de células de
revestimiento o a través del capilar que penetran el BRC. Una vez allí estos
precursores dentro del BRC se adhieren a la superficie ósea y allí se diferencian
en osteoclastos activos por la alta concentración de M-CSF y RANKL dentro
del BRC.
Fase de resorción y reclutamiento de células mesenquimales y osteopro-
genitores. Con la formación de osteoclastos activos se inicia la resorción ósea,
y simultáneamente llegan células mesenquimales y osteoprogenitores al interior
del BRC que también provienen de la médula ósea atravesando el canopy o por
medio de los capilares. [35].
Fase de formación ósea, diferenciación y activación de osteoblastos: des-
de los osteoprogenitores se diferencian los osteoblastos maduros al interior del
BRC. Estos osteoblastos siguen a los osteoclastos formando tejido óseo nuevo.
Este tejido óseo nuevo es una matriz orgánica que inicialmente no está minerali-
zada y forma una capa pequeña que se denomina ribete de osteoide. Ahora bien,
el conjunto de osteoclastos resorbiendo hueso continúa hasta completar determi-
nada cavidad de resorción, y por su parte el conjunto de osteoblastos continúan
con la formación de osteoide hasta que se rellenen totalmente la cavidad dejada
por los osteoclastos, guardando el balance entre resorción y formación.
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Figura 2.1.1: Avance de mineralización en el ribete de osteoide. Tomado
de [2]
Fase de mineralización del osteoide formado: es una fase que toma un
tiempo prolongado y cuya función es transformar la matriz orgánica compuesta
principalmente de colágeno en mineral compuesto de cristales de hidroxiapatita.
fig.2.1.1.
Es de señalar que en un instante dado existen muchas BMUs actuando en diferentes
lugares y su acción se presenta en diferentes fases [34]. Se denomina Unidad Estructural
Ósea (BSU) al segmento de hueso nuevo que resulta de la acción de una BMU.
Morfológicamente se puede apreciar el límite entre el hueso preexistente y la nueva
BSU como una línea ondulada que recibe el nombre de superficie de inversión o de
cemento [53].
Se denomina tasa de intercambio, a la relación entre el volumen total de hueso
antiguo por hueso nuevo formado por unidad de tiempo, que también es conocido
como recambio óseo (bone turnover). El recambio óseo es proporcional a la cantidad
de ciclos de remodelación en actividad. En éste mismo orden de ideas, se denomina
balance óseo a la diferencia entre el volumen de hueso formado y el volumen de hueso
reabsorbido, de tal manera que si el balance óseo es igual a cero el sistema se encuentra
en equilibrio y la masa ósea final es igual a la anterior del ciclo de remodelación, es
decir se reabsorbió tanto hueso como el que se formó.
Hasta los 30 años de edad el balance óseo es positivo, ganándose gradualmente masa
ósea y alcanzándose la máxima a los 30 años. De los 30 a 40 años de edad el balance
óseo es cero y en condiciones normales se mantiene la masa ósea igual. Finalmente,
después de los 40 años, se tiene un balance negativo, donde se pierde masa ósea
paulatinamente: un 0,5% anual en los hombres, mientras que en las mujeres en la
etapa de la menopausia es mayor. De tal manera que a los 80 años se ha perdido un
20% de masa ósea en los hombres, y un 30% en las mujeres [54].
El proceso de remodelación ósea es controlado por un conjunto de factores externos
o sistémicos e internos o locales. Los factores sistémicos son representados por la
acción de la hormona paratiroidea PTH y la vitamina D3 en mayor relevancia, y
hormonas tiroideas, esteroides sexuales, glucocorticoides, insulina y la hormona del
14
2 Marco teórico
crecimiento. La acción puede ser directa sobre las células óseas o modulando algunos
factores locales [49, 54].
La acción de los factores locales [6], son representados por factores de crecimiento
tales como la insulina, factores transformantes de la familia ß, fibroblásticos y derivados
de las plaquetas, y citocinas de acción autocrina y paracrina, tales como (Interleucina)
IL-1, IL-6, IL-11, factor transformante de crecimiento TGF y factores estimuladores de
colonias CSF [54, 55, 56]. Estos factores locales son producidos por las células óseas
y otras células presentes en la médula ósea. Aunque hay diferencias entre los autores
[9, 18] para determinar la secuencia de acciones en el proceso de remodelación, una
aproximación reciente considera que las células de linaje osteoblásticas generan los dos
factores principales en la formación de osteoclastos: CSF-1 y RANKL, ver Tabla2.1.
Con estos osteoclastos se inicia la fase de resorción. Luego, la matriz ósea junto con los
mismos osteoclastos en acoplamiento con los precursores osteoblásticos y a través de
factores locales como TGFß e IGFs [9], incentivan la generación de osteoblastos para
la fase de formación. La mayor parte de los conocimientos que se tienen en torno a
los factores locales y su influencia en el proceso de remodelación proceden de estudios
in-vitro, así que la relevancia de éstos mismos in vivo se desconoce [56, 57].
Factor Acción Origen Referencia
RANKL Activación de osteoclastos Osteoblastos [48]
PTH Modula expresión del RANKL, activación Osteoblastos Osteoblastos [48, 10]
OPG Inhibe activación de osteoclastos Osteoblastos [6]
TGFß Disminuye RANKL, aumenta OPG, activa Osteoblastos Osteoclastos y plaquetas [6, 9]
IL4,11 Aumenta RANKL, disminuye OPG Osteoblastos [6, 54]
CSF-1 Activación de osteoclastos Osteoblastos [48, 6]
Tabla 2.1: Factores más relevantes en el proceso de remodelación, su
acción y su origen
2.1.1. El Compartimiento de Remodelación Ósea (BRC)
En hueso trabecular el sitio de remodelación se encuentra adyacente a la médula
ósea, que se sabe contiene las células osteoprogenitoras, mientras que el sitio de
remodelación en hueso cortical es distante de la médula ósea, lo que llevó a asumir
que los mecanismos de remodelación ósea fueran diferentes entre los dos tipos de tejido
óseo. Concretamente, se suponía que las células que se requerían para iniciar el ciclo
de remodelación, viajaban directamente desde la médula hacia la superficie ósea en el
caso del hueso trabecular, mientras que en el caso de hueso cortical las células accedían
a través del sistema vascular [58]. Sin embargo, ahora se piensa que los mecanismos
fundamentales de la remodelación ósea son muy similares en ambos tipos de tejido, en
el sentido que en ambos casos la remodelación sucede en lo que se denomina unidad
básica multicelular (BMU), la cual comprende un conjunto de células especializadas
para realizar las actividades de remodelación dentro de un compartimiento cerrado.
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A pesar que la existencia de la BMU se estableció hace mucho tiempo, sólo re-
cientemente se demostró la relación íntima entre la BMU y el sistema vascular, espe-
cialmente en el hueso trabecular. Esta relación fue descrita hace más de 20 años por
Burkhardt [58] y fue analizada detalladamente en estudios posteriores por Hauge [51]
y sus colegas. Estos investigadores demostraron que las células de la BMU, incluso
en el hueso trabecular, no estaban directamente contiguos a la médula ósea, sino que
estaban cubiertos por un tendido de células (canopy cells), muy probablemente célu-
las de revestimiento (bone-lining cells) que parece ser están conectadas con células
de revestimiento de la superficie de hueso en fase de reposo; las cuales a su vez están
conectadas con los osteocitos embebidos dentro de la matriz ósea.
De otro lado, las observaciones han mostrado que los capilares de la médula se
encuentran penetrando el tendido (canopy) de células bone-lining, y probablemente
sirven como conducto para las células que se requieren en la BMU; por lo tanto en el
trabajo de Hauge se sitúa la BMU en el compartimiento de remodelación ósea BRC.
Entonces, el Compartimiento de Remodelación Ósea (BRC) comprende la BMU, el
“canopy” de células bone-lining y los capilares asociados. Se puede plantear que la
tasa de recambio óseo tiene relación directa con la cantidad de BRCs [4].
El revestimiento exterior del BRC está formado por células aplanadas, las cuales
presentan todas las características de las células bone-lining, incluyendo la expresión
de OPG y RANKL. El confinamiento del proceso de remodelación en el BRC ayuda a
los factores regulatorios a ejercer su control de tal manera que no se tiene interferencia
de factores ajenos al proceso, como los secretados por las células de sangre que vienen
de la médula ósea.
Ahora bien, dada la estructura de la BRC Fig. 2.1.2, se puede entender con mayor
facilidad el rol de los osteocitos en el control de la remodelación ósea, ya que a pesar
de que se encuentran incrustados en la matriz ósea, los osteocitos pueden detectar
microfracturas y tensiones mecánicas, y son sensibles a los cambios hormonales del
microambiente óseo. La respuesta de los osteocitos ante éstos estímulos es la activa-
ción de ciclos de remodelación ósea, lo que realiza mediante la comunicación con las
células de revestimiento.
Las células de revestimiento óseo, a su vez, inician el proceso de resorción ósea,
atrayendo los preosteoclastos al sitio de remodelación y junto con las células de re-
vestimiento vecinas forman el techo del BRC. Por analogía con la remodelación en el
hueso cortical, que está claramente asociada con el crecimiento de un vaso sanguíneo
en el sitio de remodelación, en el caso de remodelación en hueso trabecular, se tiene
el crecimiento interno de un capilar en el BRC que proporciona el suministro vascular
a las células de la BMU y también podría proporcionar los preosteoclastos y preosteo-
blastos que se requieren para la remodelación ósea tanto en hueso trabecular como
en hueso cortical.
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Figura 2.1.2: Esquema de un BRC. Tomado de [3]
Dentro del BRC, las células preosteoblásticas, que expresan RANKL, probablemente
controlan la diferenciación de los osteoclastos desde progenitores hematopoyéticos. A
su vez, la finalización de la fase de resorción ósea es seguido por una ola de formación
ósea controlada en parte por factores producidos por los osteoclastos que estimulan la
diferenciación de los osteoblastos y la actividad, donde es muy importante el contacto
célula a célula entre osteoclastos y osteoblastos dentro del BRC.
En el contexto de la actividad que se desarrolla dentro del BRC hay una cantidad
de células que pueden ser el objetivo de agentes que requieren aumentar la masa
ósea: osteoclastos, osteoblastos, osteocitos y tal vez las células endoteliales en el
sistema vascular. De hecho, un reciente estudio realizado por Wang [59] mostró que
el incremento en la producción de VEGF por parte de las células osteoblásticas tiene
un efecto anabólico marcado en el hueso, al parecer debido a un aumento en la
angiogénesis y posterior afluencia de osteoblastos en la superficie ósea. Sin embargo,
aunque las interacciones entre células endoteliales con osteoblastos es un área activa
de investigación, en éste documento no se pretende tener una discusión detallada sobre
éste tema.
2.1.2. Remodelación ósea en hueso cortical
En hueso cortical, los osteoclastos erosionan o reabsorben matriz ósea en formas
cónicas denominadas canales de Havers. La BMU forma un canal cilíndrico de unos 2
mm de longitud por un diámetro entre 150 a 200 µm, denominado osteona. Esta os-
teona avanza realizando un túnel a través del hueso a una velocidad de 20 a 40 µm/día
[49, 60], cuya orientación depende de la dirección principal de la carga mecánica [61],
generalmente en el sentido del eje principal del hueso [62].
El hueso cortical se asocia con una red de capilares, que están en continuidad con
el periostio y el endostio. El periostio es la capa que cubre la superficie externa del
hueso cortical, y está cubierta por una trama de capilares en patrones circulares y
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longitudinales. El endostio es una membrana que cubre la superficie interna del hueso
cortical también altamente vascularizada. Una red de canales intracorticales conectan
el periostio con el endostio, compuestos por canales de Havers longitudinales y canales
de Volkmann transversales [63, 64, 65]. De tal manera que éstos estudios muestran
como la angiogénesis de la remodelación ósea en el hueso cortical tiene lugar en el
endostio, el periostio y en los canales de Havers.
En la BMU del hueso cortical, un cono de corte de osteoclastos cava el tunel
y es seguido por un cono de cierre de osteoblastos llenando el túnel. Sin embargo,
como el crecimiento de un capilar central acompaña el proceso, el túnel no es rellenado
totalmente por los osteoblastos sino que permanece un canal por donde pasa el capilar
que abastece la BMU de nutrientes y células precursoras. De esta manera se forma en
un ciclo de remodelación de hueso trabecular un canal de Havers y su osteona que le
rodea [1].
Aunque los osteoblastos formando hueso en el cono de cierre parecen seguir a los
osteoclastos a una velocidad similar, la realidad es que los osteoblastos se mueven
hacia el centro del túnel hasta convertirse en células aplanadas que recubrirán la pared
del canal de Havers [1].
2.1.3. Remodelación ósea en hueso trabecular
En el hueso trabecular el tejido óseo está íntimamente ligado al tejido de la médula
[51]. El tejido óseo está morfológicamente y fisiológicamente separado de la médula
mediante una capa de células de revestimiento (lining cells) [66, 67]. El proceso de
remodelación de hueso trabecular sucede en la superficie de la trabécula, en el límite
entre hueso y médula, y tiene una duración aproximada de 200 días en hueso normal
[4].
El inicio del proceso de remodelación en hueso trabecular se puede describir como
una inflamación, que es la formación el compartimiento de remodelación ósea (BRC).
El compartimiento está delineado en su lado adyacente a la médula por células apla-
nadas y en su lado óseo por superficie de remodelación ósea. El tendido de células de
revestimiento aplanadas se asemeja a un techo (canopy) que cubren la superficie del
hueso en el sitio de remodelación. Las células de revestimiento cercanas a la médula
en el hueso en reposo se encuentran en continuidad con las células de revestimiento
que recubren las paredes del BRC en el sitio de remodelación.
En el hueso trabecular las células de revestimiento producen colagenasa, que digiere
la capa desmineralizada de la matriz ósea, lo que expone la superficie del hueso a la
acción de los osteoclastos para la resorción [68, 69]. Los osteoblastos son reclutados
dentro de la BMU y la formación de hueso se inicia llenando la laguna de Howship
reabsorbida [31, 70]. Al final de la fase de formación, se sabe que algunos osteoblastos
se convierten en células planas que recubren la superficie del hueso en reposo, es decir
se convierten en células de revestimiento [71].
En 1984, Burkhardt [58] planteó que la interfaz entre la superficie del hueso en
formación y la médula ósea está delineada por una estructura vascular, paratrabecular
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de capilares sinusoidales. Una capa osteoblástica constituye la pared ósea de los capi-
lares, la pared opuesta está conformada por células endoteliales, y eso daría lugar a la
explicación más probable que es una duplicación del endostio para formar la sinusoide
paratrabecular. La formación del BRC en el sitio de remodelación está relacionada
con la existencia y aumento del flujo sanguíneo a través de microvasculares que se
adhieren al contorno de la superficie del hueso trabecular [72]. Estudios recientes han
mostrado la relación entre un vascular y una osteona trabecular, lo que ha llevado a
plantear una asociación entre la microvasculatura con la regulación de la resorción y
la formación ósea [31, 73].
2.1.4. Histomorfometría de la remodelación ósea
El proceso de remodelación inicia con la resorción de los osteoclastos, lo cual genera
una laguna de resorción. La profundidad de ésta laguna varía entre 60µm en los
individuos jóvenes y los 40µm en los individuos viejos [4]. El periodo de resorción en
hueso esponjoso tiene una duración media de 30 a 40 días y es seguido por un periodo
de formación cuya duración media es de 150 días [74, 75]. En el caso del hueso cortical,
el proceso de remodelación se presenta como túneles cónicos formados por la resorción
de los osteoclastos y seguido por el rellenado que realizan los osteoblastos [76]. La
duración del ciclo de remodelación en hueso cortical es más corta con una media de
120 días. La superficie total de hueso trabecular es remodelada completamente en un
periodo de 2 años [76].
La figura 2.1.3 representa esquemáticamente la propuesta de Eriksen [4] acerca
del proceso de remodelación. Las líneas discontinuas indican el límite exterior del BRC
asociado al sitio de resorción y formación de la BMU. El espesor medio de la estructura
en el hueso trabecular es de 50 µm, mientras que en el hueso cortical es de 80 µm, lo
que equivale a decir que el diámetro medio del sistema de Havers es de 160 µm. El
suministro de sangre para el BRC es provisto por capilares, ya sea procedente de la
médula ósea como en el caso de BMUs trabeculares o por medio de capilares centrales
del sistema de Havers en el caso de BMUs corticales. La duración de la secuencia de
remodelación es mayor en el hueso trabecular que en el cortical y la posición de los
capilares de la médula es hipotética ya que la distribución exacta no ha sido establecida
aún.
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Figura 2.1.3: Proceso de remodelación según Eriksen. Tomado de [4]
Eriksen también planea que la adhesión de un capilar sanguíneo a las células de re-
vestimiento podría ser el primer paso para la reparación de un sitio específico. A través
de la liberación de factores de crecimiento, citoquinas osteotrópicas y la apoptosis de
osteocitos se atraerían capilares que posteriormente inician la formación de un BRC.
Pero, también se ha observado que el marco para la señalización dentro de la red
osteocitos-células de revestimiento-BRC podría ser una manera en la cual los eventos
de remodelación en las superficies óseas se disparan como resultado de microfracturas
o cambios en las tensiones mecánicas del hueso [4].
2.2. Modelamiento de sistemas biológicos con
autómatas celulares
2.2.1. Introducción a los autómatas celulares
Un autómata celular es un objeto matemático que actúa sobre un dominio com-
puesto de celdas que conforman una grilla y que se conoce previamente. Cada celda
de la grilla tiene un estado, de un conjunto de estados determinado, que evoluciona
en dependencia de su estado actual y del estado de las celdas vecinas. La forma en
que el estado de cada celda evoluciona en el tiempo depende de un conjunto de reglas
que se aplican en cada instante discreto de tiempo [77, 78, 79].
Acerca de los autómatas celulares se conoce que John Von Neuman, en los años 50,
establece las bases conceptuales de los autómatas celulares cuya finalidad en principio
es modelar computacionalmente los sistemas biológicos, es decir, emular mediante
máquinas el comportamiento de éstos sistemas. Desde ésta perspectiva puede verse
los AC (autómatas celulares) como formas de organización, donde se puede modelar
las interacciones de poblaciones para realizar sus actividades como reproducción y
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alimentación. Von Neuman establece los fundamentos de los AC en dos ideas generales
[80]:
1. Los organismos vivos están constituidos por unidades elementales con cierta
independencia y es necesario entender la estructura y funcionamiento de tales
partes individuales. Este concepto está asociado a las características fisiológicas
de las partes.
2. Para explicar el todo (el organismo), se requiere entender cómo las unidades
elementales están organizadas y cómo se expresarían las características del todo
en términos de sus partes. Este concepto se asocia con las interacciones entre
las partes que constituyen la dinámica del sistema.
Posteriores aportes consolidaron los AC como un nuevo campo de desarrollo de mo-
delos matemáticos de sistemas físicos. Ulam en [81] fue quién sugirió utilizar como
dominio de los AC arreglos cuadráticos. Más tarde, Conway expuso uno de los ejemplos
más conocidos de los AC el famoso juego de la vida, donde se obtiene la característica
de replicabilidad que Von Neumann estaba buscando, pero con sólo dos estados [82].
Desde entonces se ha dado un crecimiento importante en la formulación de modelos
biológicos y físicos basados en autómatas celulares.
Se destacan cuatro características para describir un AC [83], éstas son:
1. El dominio o geometría del arreglo de celdas: se refire en primera instancia
a la dimensión del arreglo: 1,2,3,...,D. Los dominios cuya dimensión es mayor a 3
son difíciles de representar gráficamente, pero pueden modelar sistemas complejos,
n dimensionales que se representarían de manera abstracta. En ésta característica es
importante definir si el dominio es periódico o cerrado. En el primer caso, el arreglo
no tiene bordes ya que todas las celdas tienen vecinos que pertenecen al dominio,
mientras en el segundo caso existen bordes donde las celdas cercanas a dichos bordes
no tienen vecinos que pertenezcan al dominio.
2. El vecindario: es el conjunto de celdas que rodean la celda central y que deter-
minan su evolución. Los vecindarios más utilizado son el de Von Neumann que para
un arreglo 2D considera sólo los cuatro vecinos ortogonales (norte, sur, este, oeste),
y el otro es el vecindario de Moore que para un arreglo 2D considera los vecinos or-
togonales más los vecinos diagonales en total ocho (norte, sur, este, oeste, noreste,
noroeste, sureste, suroeste).
Figura 2.2.1: Tipos de vecindario. a) Vecindario Von Neumann, b) Ve-
cindario Moore
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3. El conjunto de estados: se refiere a la información que caracteriza cada celda.
En la evolución del autómata, cada celda toma un estado de un conjunto finito de
posibles estados que ha sido previamente determinado.
4. El conjunto de reglas de evolución: que se refiere a declaraciones, funciones o
relaciones que determinan el estado de una celda basándose en el estado anterior de
su vecindario. Se puede observar que si existen n celdas con k estados posibles, se
tendrían kn posibles reglas de evolución.
De ésta manera un AC se puede describir formalmente mediante el cuadrúpleM =<
A,Q,4, N >, donde A representa el dominio D-dimensional, Q representa el conjunto
de estados de celda, 4 representa la función de transición de estados y N representa
el vecindario. Por ejemplo, se puede definir un AC con A = 1, con Q = {0, 1} ,4 = 1
y N = 3 mediante M =< A = 1, K = 2, 1, N = 3 >que describe un AC con
1-Dimensión, un conjunto de 2 estados de celda, una sóla regla de evolución y un
vecindario de 3 celdas.
2.2.2. Aplicación de los autómatas celulares en el modelado
de sistemas biológicos
En primer lugar, es necesario establecer un concepto base acerca de sistemas bio-
lógicos. Desde la teoría general de sistemas, se define como sistema un conjunto de
componentes o elementos que interactúan para causar un conjunto de variables de
salida, o comportamiento que responde a un conjunto de variables de entrada. Desde
ésta perspectiva un sistema biológico puede ser un ecosistema, un organismo (o un ser
vivo), un órgano (dentro de un organismo) o un microambiente dentro de un órgano.
Por tanto, dependiendo de la escala del sistema biológico, se tendrán los componen-
tes o elementos del sistema. Por ejemplo, en éste trabajo se plantea como sistema el
microambiente óseo en un sitio específico de remodelación, donde los componentes
son los tejidos y las células que intervienen en el proceso.
Las ciencias biológicas trabajan con tres enfoques principales para estudiar los sis-
temas biológicos: el clasificatorio, el comparativo y el cuantitativo [78]. En el enfoque
clasificatorio el estudio se dedica a caracterizar los componentes del sistema biológico
para asignarles atributos que los diferencien de los demás. En el caso del enfoque
comparativo se trata de establecer relaciones entre los componentes del sistema, sus
interacciones y la forma en que responde a su entorno. El enfoque cuantitativo es de
mayor utilización en las otras ciencias naturales que en la propia biología, donde se
trata de matematizar los sistemas o sus cualidades mediante el planteamiento de ecua-
ciones que describan su comportamiento o parte de él. Por tanto, se podría pensar que
la Bioingeniería o la Ingeniería Biomédica trabaja preferentemente en el tercer enfo-
que, en el sentido que trata de aplicar las herramientas matemáticas y computacionales
en el modelado de sistemas biológicos para obtener estimaciones cuantitativas de su
comportamiento.
En ese orden de ideas, los autómatas celulares contribuyen, como un escenario posi-
ble, en el planteamiento de modelos cuantitativos de sistemas biológicos que integran
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información de las características de los componentes del sistema e información acerca
de las interacciones entre éstos.
Entonces, se puede apreciar las ventajas y la potencialidad que puede significar el
desarrollo de modelos basados en autómatas celulares de sistemas biológicos desde
dos perspectivas: la primera es la de integración de conocimientos de caracterización
individual de los componentes y de sus interacciones entre sí y con el entorno; mientras
la segunda es la de versatilidad para agregarle mayor complejidad al modelo a medida
que se consideren más componentes y más estados del sistema.
2.3. Estado del arte: modelos computacionales de
remodelación ósea trabecular
Durante los últimos años se ha incrementado el estudio y modelamiento del proceso
de remodelación ósea, así como la influencia de los factores y sus interacciones, que
afectan el proceso de remodelación ósea [6], ya que de su conocimiento depende el
desarrollo de terapias y tratamientos para enfermedades tales como la enfermedad
de Paget, la osteoporosis, la osteodistrofia, entre otras. Algunos de éstos modelos
enfatizan en el nivel sistémico, otros en el nivel celular y otros en el nivel molecular
[9, 10, 48, 18, 13].
H. Frost, en 1987, planteó un modelo del proceso de remodelación basado en un
sistema de realimentación negativa para explicar cómo los esfuerzos que actúan en los
huesos determinan su forma, esta es la base de los modelos mecanostáticos [84]. En la
misma línea, H. Weinans propone un modelo adaptativo de remodelación que estudia
el esfuerzo por unidades de masa ósea con adaptación a la densidad [85]. Kroll, en
2000, describe un modelo de poblaciones de osteoblastos y osteoclastos enfocado a
la respuesta ante la administración de PTH [86]. Komarova, en 2003, desarrolla un
modelo celular del ciclo de remodelación ósea basado en las relaciones autocrinas y
paracrinas [9]. Lemaire, en 2004, profundiza en un modelo las influencias concretas de
factores como RANKL y OPG en la dinámica de remodelación ósea [10]. Moroz, en
2006 plantea un modelo celular basado en la cinética de las poblaciones descrita por
Michaelis-Menten en 1913 [18].
Hernández desarrolla la idea, con base en trabajos anteriores de Carter y Beaupré,
de un modelo mecanobiológico que explica la adaptación ósea a las cargas mecánicas.
Se dice que habrían tres posibles estados de la variable estímulo de esfuerzo diario,
dependiendo de la actividad física. Se tendría un estado de equilibrio o de referencia,
si el estímulo de esfuerzo diario es mayor, entonces el proceso tendrá una ganancia de
hueso, mientras que si es menor tendrá una pérdida de hueso neta.
En ese orden de ideas, se pueden establecer las tendencias investigativas de los
últimos años en cuanto a modelos computacionales de remodelación ósea [87] consi-
derando los estímulos mecánicos, donde se destacan los modelos de densidad variable,
los modelos mecanostáticos, los modelos de remodelación adaptativa y los modelos
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bioinspirados. Precisamente el modelo propuesto en éste trabajo es un modelo bioins-
pirado que se denomina autómata celular.
A continuación, se describen brevemente algunos modelos que se revisaron con algún
detalle durante el estudio del estado del arte de éste trabajo: el modelo de resorción de
una BMU de hueso cortical basado en un autómata, el modelo celular de Komarova,
el modelo mecanostático de Frost y el modelo mecanobiológico de Ryser.
2.3.1. Modelo de resorción en una BMU de hueso cortical
basado en un autómata
Buenzli plantea en su trabajo [16], un modelo computacional que describe la evo-
lución del cono de corte en una BMU de hueso cortical. Su aporte se enfoca en la
integración de los datos y observaciones reportadas en la literatura especializada para
el desarrollo de una reconstrucción gráfica de la evolución del cono de corte (osteo-
clastos) en el frente de movimiento de la BMU.
Buenzli considera un dominio en dos dimensiones que representa un segmento de
hueso cortical que va a ser remodelación. En éste modelo sólo se tiene en cuenta la
actividad de resorción, donde la BMU avanzará longitudinalmente abriendo un túnel
mediante un cono de corte realizado por los osteoclastos.
En éste modelo el estado de cada osteoclasto es seguido individualmente, y su
posición y actividad son actualizadas en cada intervalo de tiempo. Este tipo de mo-
delamiento es conocido como Modelamiento Basado en Agentes MBA y ha inspirado
varios trabajos de modelamiento de sistemas biológicos en los últimos años p. ej. en
[88].
Las razones que motivan el planteamiento de modelos basados en autómatas, frente
a los clásicos modelos basados en ecuaciones diferenciales son: 1) Una BMU contiene
sólo unos pocos osteoclastos confinados en un volumen muy pequeño y 2) el objetivo
del modelo es simular el comportamiento individual y colectivo de los osteoclastos para
entender cómo realizan la resorción ósea en una BMU. Con el tratamiento individual
de los osteoclastos, el modelo permite representar mecanismos bioquímicos complejos
como la adhesión hueso-célula.
2.3.2. Modelo celular de Komarova
Komarova plantea un modelo de remodelación ósea basado en las poblaciones de
células que intervienen en el proceso [9]. En éste modelo se tiene un conjunto de
ecuaciones diferenciales que modelan el comportamiento dinámico de las poblaciones
de osteoclastos y osteoblastos dentro de una unidad multicelular ósea BMU, donde
éstas poblaciones dependen de factores autocrinos y paracrinos locales.
En éste modelo el ciclo de remodelación se inicia cuando los osteoclastos se diferen-
cian a partir de los preosteoclastos para obtener un aumento en la población, lo cual
constituye una condición inicial para el sistema. Estos osteoclastos inician la resorción
de hueso con la consecuente pérdida de masa ósea.
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La presencia de osteoclastos en el sitio de remodelación provoca la diferenciación
de osteoblastos a partir de los preosteoblastos. El incremento de la población de
osteoblastos trae como consecuencia la formación y restitución de masa ósea por
acción de éstas células.
Por tanto, en éste modelo se tendrían 3 ecuaciones diferenciales: una para repre-
sentar la dinámica de la población de osteoclastos; la segunda para representar la
dinámica de la población de osteoblastos y la tercera para representar la dinámica
porcentual de la masa ósea respecto del hueso en reposo.
2.3.3. Modelo mecanostático de Frost
Frost define como mecanostato una especie de mecanismo biológico que combina
los factores que permiten satisfacer las necesidades de los huesos sanos sometidos
a carga. En éste planteamiento se tienen en cuenta los aspectos del modelado y
remodelación ósea, sus umbrales, los mecanismos mediadores desde la médula ósea,
las vías de señalización que los conectan y otros aspectos [17].
Frost propuso un sistema de retroalimentación negativo que involucrando aspectos
mecánicos, determina la dinámica de cambios estructurales en los huesos en depen-
dencia de los requerimientos de resistencia ósea. Diversos factores bioquímicos, inclu-
yendo hormonas y otros agentes podrían modular (‘ayudar o impedir’) los efectos del
mecanostato sobre la resistencia ósea.
Figura 2.3.1: Mecanostato de Frost
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2.3.4. Modelo mecano-biológico de Ryser
Ryser en [7] plantea que las propiedades mecánicas de las vértebras son determina-
das por un proceso que involucra la compleja interacción de tres tipos de células. Este
proceso es denominado remodelación ósea y ocurre asincrónicamente en diferentes
sitios del esqueleto adulto. Las células involucradas son: los osteoclastos que reabsor-
ben, los osteoblastos que forman matriz ósea y los osteocitos mecano sensores. Estas
células se comunican entre sí mediante factores de señalización autocrina y paracrina
y operan en complejas entidades llamadas BMU.
Ryser y sus colegas investigaron acerca de la dinámica de las BMUs desarrollando
un modelo matemático cuyo resultado fue un sistema no lineal de ecuaciones diferen-
ciales parciales. El modelo describe la dinámica de las poblaciones de osteoclastos y
osteoblastos junto con la dinámica del factor mensajero RANKL y su decodificador re-
ceptor OPG. Los resultados obtenidos de éste modelo se presentan de acuerdo con las
observaciones hechas in vivo y aportan nuevas ideas en cuanto al rol de la señalización
RANKL/OPG en la regulación espacial de la remodelación ósea.
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3.1. Introducción
El proceso de remodelación consiste en el intercambio de tejido óseo antiguo, por
tejido nuevo a través de la acción de dos tipos de células: los osteoclastos que reabsor-
ben hueso y los osteoblastos que forman hueso [9, 10, 54]. Este proceso se presenta
durante toda la vida, pero tiene características especiales de acuerdo con la edad.
Una mayor comprensión del proceso de remodelación de tejido óseo permite avanzar
hacia el tratamiento efectivo de enfermedades de éste tipo de tejido. Fisiológicamente,
este proceso es realizado por un conjunto de células de linaje osteoblástico y de linaje
osteoclástico. Por lo tanto los modelos que trabajan a nivel celular deben considerar
el comportamiento dinámico de las poblaciones de osteoclastos y de osteoblastos ante
factores internos o locales y sistémicos [9, 10, 48, 18, 13, 89, 54]. Uno de los modelos
que tiene una explicación muy cercana del proceso a nivel celular es el planteado por
Komarova [9], en éste modelo se plantean un conjunto de ecuaciones que involucran
parámetros que representan factores locales autocrinos y sistémicos paracrinos que
intervienen en la diferenciación de osteoclastos y osteoblastos. Se requiere conocer la
influencia concreta de cada factor en el proceso de remodelación y cómo afectan sus
variaciones para posteriormente plantear un modelo que permita deducir cómo se pue-
de intervenir en los factores para corregir disfunciones del proceso de remodelación.
Desde el modelo se podría analizar las variaciones en los factores que suceden con
algunas enfermedades y por lo tanto cómo afectan el ciclo normal de remodelación.
En ese sentido en éste documento se analiza el comportamiento del sistema según el
modelo ante pequeñas variaciones de los parámetros.
La implementación que se expone en éste capítulo se presenta de la siguiente mane-
ra: en primera instancia, se hace una descripción del tejido óseo con especial atención
a los agentes que intervienen en el proceso de remodelación ósea. En segundo lugar, se
explica el proceso de remodelación propiamente dicho, sus características y cuales son
los factores que regulan el proceso normal. Más adelante, se describe brevemente los
modelos más representativos que se han planteado en los últimos años para explicar
27
3 Implementación del modelo de Komarova y estudio de sensibilidad ante variación de factores
el proceso de remodelación. En seguida, con base en el modelo matemático de nivel
celular planteado por Komarova [9], se lleva a cabo un análisis del comportamiento
de las poblaciones de osteoblastos, de osteoclastos y la masa ósea ante variaciones de
los parámetros del modelo; la implementación y simulación de éste análisis se realiza
mediante un diagrama de bloques en el entorno del paquete comercial Simulink de
Matlab. Con éste esquema de simulación se introducen cambios pequeños en los pará-
metros del sistema para observar la sensibilidad del modelo ante dichos cambios. Por
último, se dejan planteadas algunas ideas para trabajos futuros en torno a la relevancia
biológica de éstos resultados y su relación con los factores autocrinos y paracrinos que
están representados en los parámetros del sistema.
Este trabajo es un avance sobre el tema de remodelación ósea y el modelado del
proceso de funcionamiento de las BMUs. A diferencia de trabajos previos [9, 10], se
incluyen las variaciones de los parámetros propios del proceso de remodelación que
llevan a posibles alteraciones de los procesos del metabolismo óseo, lo cual constituye
un punto de partida para el estudio de enfermedades y alteraciones de la densidad del
hueso. Además, éste trabajo permite iniciar el modelado matemático y computacional
de enfermedades relacionadas con los factores que pueden alterar el funcionamiento
normal del proceso de remodelación ósea. Este estudio entonces es un avance con
respecto a los trabajos presentados por [9, 10] y puede explicar desde la variación
de los factores autocrinos y paracrinos posibles alteraciones metabólicas como los
descritos en [54].
3.2. El Tejido Óseo
Desde el punto de vista histológico el tejido óseo es un tejido conjuntivo minera-
lizado, vascularizado e inervado [15], conformado por células especializadas, matriz
orgánica y matriz inorgánica (mineral). La mayor parte del tejido óseo lo constituye
una matriz extracelular que a su vez está conformada por dos componentes: orgánico
e inorgánico. El componente orgánico está compuesto principalmente por Colágeno
tipo I, mientras el componente inorgánico está compuesto por fosfato cálcico en forma
de cristales de hidroxiapatita. En edad adulta, una capa pequeña de matriz, denomi-
nada osteoide, no está mineralizada lo cual constituye un 1% del volumen total de la
matriz [90]. Una perfecta combinación de las fibras de colágeno con los cristales de
fostato cálcico le confiere a la estructura ósea la debida flexibilidad, dureza, rigidez y
resistencia.
El tejido óseo en edad adulta es renovado permanentemente por un proceso de-
nominado remodelación ósea. Cerca de un 8% de masa ósea es renovada por éste
proceso en el año. Fisiológicamente quiénes se encargan del proceso de remodelación
son las células óseas, las cuales son de dos tipos: las de linaje osteoblástico (incluido
los osteocitos) [23] y las de linaje osteoclástico.
Las células de linaje osteoblástico [91], que se presentan en el tejido óseo son los
preosteoblastos, los osteoblastos y los osteocitos. Los preosteoblastos derivan de célu-
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las madre del estroma celular, mientras los osteoblastos derivan de los preosteoblastos.
Se considera que los osteoblastos son células de diferenciación terminal y por tanto no
se dividen. Estas células se ubican principalmente en la superficie del hueso y sintetizan
el componente orgánico de la matriz ósea [29, 23]. Luego de actuar en la remodelación
quedan atrapados en la matriz ósea por lo que cambian su forma y funcionalidad y
se denominan osteocitos; los cuales tienen características especiales que les permiten
detectar el esfuerzo mecánico y lesiones de la matriz para comunicar ésta información
a los osteoblastos por medio de canalículos citoplasmáticos [30].
Por su parte, las células de linaje osteoclástico son los preosteoclastos y los osteo-
clastos [90]. Los preosteoclastos son células de un solo núcleo que se derivan de la
línea hematopoyética monocito-macrófago. Los preosteoclastos, por medio de la pro-
teína anexina II, se fusionan formando los osteoclastos [31], donde ésta agregación de
células vista al microscopio se observa como células de tres o más núcleos. Los osteo-
clastos, entonces, son células multinucleadas que pueden alcanzar tamaños hasta de
100 µm [15], pero menos numerosas que los osteoblastos, que poseen la característica
bioquímica de crear medios ácidos sobre la superficie a la que se adhieren, liberando
enzimas hidrolíticas que degradan el tejido óseo [32].
La membrana de los osteoclastos se especializa de dos formas para cumplir su
función de resorción: un borde de cepillo en el contacto con la zona de resorción y
una gran cantidad de microfilamentos en la zona clara con integrinas que le sirven de
anclaje a la matriz ósea [15].
3.3. Proceso de Remodelación de hueso compacto
Se denomina remodelación ósea al proceso por el cual se renueva la matriz ósea. Es
decir, que se produce un intercambio de tejido óseo mineralizado antiguo por un tejido
óseo nuevo que inicia su proceso de mineralización; donde la tasa de intercambio es
dependiente de la edad [2]. Muchos autores consideran que en éste proceso se pueden
distinguir tres fases: resorción, reposo y formación [48, 2, 49].
La fase de re absorción se inicia con la diferenciación de un grupo de osteoclastos
a partir de sus precursores. Estos osteoclastos erosionan o reabsorben matriz ósea en
formas cónicas denominadas lagunas de Howship Fig. 3.3.1. Esta fase termina con la
eliminación de los osteoclastos por apoptosis [49].
La fase de reposo o inversión (reversal phase) tiene lugar cuando se ha completa-
do la resorción osteoclástica, y aparecen células mononucleares en la superficie ósea
(preosteoblastos). Estas células preparan la superficie para la formación de nuevo tejido
óseo y proveen señales para la diferenciación y migración de osteoblastos [49].
La fase de formación se inicia con la diferenciación de un grupo de osteoblastos a
partir de los preosteoblastos, y en ella los osteoblastos van segregando matriz ósea
nueva que rellena las zonas excavadas por los osteoclastos. La matriz ósea inicialmente
no está mineralizada y forma una capa pequeña que se denomina ribete de osteoide
[2]. En unos 10 a 20 días la nueva zona de matriz ósea se encuentra mineralizada.
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Figura 3.3.1: Ciclos simultáneos de remodelación en diferentes sitios.
Tomado de [5]
Con esto se termina el ciclo de remodelación en el sitio específico y queda listo para
iniciar un nuevo ciclo más adelante.
Las tres fases descritas anteriormente, que constituyen el proceso de remodelación,
son ejecutadas en un sitio específico por un bloque celular denominado Unidad Mul-
ticelular Básica (BMU) [34]. Una BMU es conjunto de células que intervienen en un
punto específico para realizar un ciclo de remodelación ósea, compuesto principal-
mente por osteoclastos y osteoblastos. Es de señalar que en un instante dado existen
muchas BMU actuando en diferentes lugares y su acción se presenta en diferentes
fases [34]. Se denomina Unidad Estructural ósea (BSU) al segmento de hueso nuevo
que resulta de la acción de una BMU. Morfológicamente se puede apreciar el límite
entre el hueso preexistente y la nueva BSU como una línea ondulada que recibe el
nombre de superficie de inversión o de cemento.
La tasa de intercambio en el volumen total de hueso antiguo por hueso nuevo por
unidad de tiempo, se denomina recambio óseo [2]. Es decir, que el recambio óseo
es proporcional a la cantidad de ciclos de remodelación en actividad. Se denomina
balance óseo a la diferencia entre el volumen de hueso formado y el volumen de hueso
reabsorbido, de tal manera que si el balance óseo es igual a cero el sistema se encuentra
en equilibrio y la masa ósea final es igual a la anterior del ciclo de remodelación, es
decir se reabsorbió tanto hueso como el que se formó [2].
El trabajo y la organización de las BMU difieren morfológicamente entre hueso
cortical y trabecular. En hueso cortical las BMUs forman un canal cilíndrico de unos
2 mm de longitud por un diámetro entre 150 a 200 µm, avanzando a través del hueso
a una velocidad de 20 a 40 µm/día [49, 60].
El proceso de remodelación ósea es controlado por un conjunto de factores exter-
nos o sistémicos e internos o locales. Los factores sistémicos son representados por
la acción de la hormona paratiroidea PTH y la vitamina D en mayor relevancia, y
hormonas tiroideas, esteroides sexuales, glucocorticoides, insulina y la hormona del
crecimiento. La acción puede ser directa sobre las células óseas o modulando algunos
factores locales [49, 54].
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Figura 3.3.2: Factores locales que se presentan en el microambiente óseo
en el proceso de remodelación, Tomado de la ref. [6], don-
de OB: osteoblastos, OC: osteoclastos, PTH: Hormona
Paratiroidea, IL: Interleucina, TNF: Factor de Necrosis Tu-
moral, TGF: Factor transformante de crecimiento, RANK:
Receptor Activador de Factor Nuclear k B, CSF: Factor de
estimulación de colonias, PGE2: Prostaglandina E2, OPG:
Osteoprotegerina.
La acción de los factores locales [6] Fig.3.3.2, son representados por factores de cre-
cimiento tales como la insulina, factores transformantes de la familia β, fibroblásticos
y derivados de las plaquetas, y citocinas de acción autocrina y paracrina, tales como
(Interleucina) IL-1, IL-6, IL-11, factor transformante de crecimiento TGF y factores
estimuladores de colonias CSF [54, 55, 92]. Estos factores locales son producidos por
las células óseas y otras células presentes en la médula ósea. Aunque hay diferencias
entre los autores [2, 9, 18] para determinar la secuencia de acciones en el proceso
de remodelación, una aproximación reciente considera que las células de linaje osteo-
blásticas generan los dos factores principales en la formación de osteoclastos: CSF-1
y RANKL ver Tabla 2.1. Con éstos osteoclastos se inicia la fase de resorción. Luego,
la matriz ósea junto con los mismos osteoclastos en acoplamiento con los precursores
osteoblásticos y a través de factores locales como TGF β e IGFs [9], incentivan la
generación de osteoblastos para la fase de formación. La mayor parte de los conoci-
mientos que se tienen en torno a los factores locales y su influencia en el proceso de
remodelación proceden de estudios in-vitro, así que la relevancia de éstos mismos in
vivo se desconoce [92, 57].
3.4. Modelo de remodelación de hueso compacto
Durante los últimos años se ha incrementado el estudio de la influencia de los
diversos factores en el proceso de remodelación ósea [6], ya que de su conocimiento
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depende el desarrollo de terapias y tratamientos para enfermedades tales como la
enfermedad de Paget, la osteoporosis, la metástasis de hueso, entre otras.
Como consecuencia de los estudios mencionados, muchos son los modelos que se
han planteado para abstraer el funcionamiento general del proceso de remodelación y
la interacción de los diversos factores. Algunos modelos enfatizan en el nivel sistémico,
otros en el nivel celular y otros en el nivel molecular [9, 10, 48, 18, 13].
H. Frost, en 1987, planteó un sistema de realimentación negativa para explicar có-
mo los esfuerzos que actúan en los huesos determinan su forma, esta es la base de
los modelos mecanostáticos [84] de formación ósea. Por la misma línea H. Weinans
propone un modelo adaptativo de remodelación que estudia el esfuerzo por unidades
de masa ósea con adaptación a la densidad [85]. Kroll, en 2000, describe un modelo
de poblaciones de osteoblastos y osteoclastos enfocado a la respuesta ante la admi-
nistración de PTH [86]. Komarova, en 2003, desarrolla un modelo celular del ciclo de
remodelación ósea basado en las relaciones autocrinas y paracrinas [9]. Lemaire, en
2004, profundiza en un modelo las influencias concretas de factores como RANKL y
OPG en la dinámica de remodelación ósea [10]. Moroz, en 2006 plantea un modelo
celular basado en la cinética de las poblaciones descrita por Michaelis-Menten en 1913
[18].
Para el propósito de éste documento se tomará como base el modelo planteado por
Komarova [9], en el cual se tiene un conjunto de ecuaciones diferenciales que modelan
el comportamiento dinámico de las poblaciones de osteoclastos y osteoblastos en una
unidad multicelular ósea BMU, en dependencia de factores autocrinos y paracrinos
locales. En éste modelo el ciclo de remodelación se inicia cuando los osteoclastos se
diferencian a partir de los preosteoclastos para obtener un aumento en la población, lo
cual constituye una condición inicial para el sistema. Estos osteoclastos inician la re-
sorción de hueso con la consecuente pérdida de masa ósea. Sin embargo, éste evento a
su vez provoca la diferenciación de osteoblastos a partir de los preosteoblastos, provo-
cándose un incremento en la población de osteoblastos con la consecuente formación
y restitución de masa ósea por acción de éstas células.
Se plantea el modelo de remodelación de hueso compacto, en el nivel celular y
con influencia de factores locales principalmente; basado en el siguiente conjunto de
ecuaciones:
dx1
dt
= α1xg111 xg212 − β1x1 (3.4.1)
dx2
dt
= α2xg121 xg222 − β2x2 (3.4.2)
dz
dt
= −k1y1 + k2y2 (3.4.3)
donde
yi =
xi − xi si x > xi0 si x ≤ xi
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Donde x1 es la población de osteoclastos activos, x2 es la población de osteoblastos
activos y z es la masa ósea (referida a un 100 % al iniciar el proceso de remodelación).
La primera ecuación representa el comportamiento dinámico en la población de
osteoclastos que depende de los mismos osteoclastos y también de la población de
osteoblastos modulados por un conjunto de factores locales. Los parámetros gij re-
presentan la influencia de los factores autocrinos y paracrinos, simultáneamente. El
parámetro g11 representa la combinación de factores producidos por los osteoclastos
que regulan la formación de osteoclastos, el parámetro g21 describe la combinación de
factores producidos por los osteoblastos que influyen en la formación de osteoclastos
[9].
La segunda ecuación representa la dinámica en la población de osteoblastos que
depende también de la población de osteoclastos modulados por un conjunto de fac-
tores locales. El parámetro g12 representa la combinación de factores producidos por
los osteoclastos que regulan la formación de osteoblastos, el parámetro g22 describe la
combinación de factores producidos por los osteoblastos que influyen en la formación
de osteoblastos [9].
Por ejemplo, el Factor de Crecimiento Transformante TGFβ, es producido y ac-
tivado por los osteoclastos e interviene en la formación tanto de osteoclastos como
de osteoblastos. Entonces el efecto del TGFβ estaría representado en los parámetros
g11 y g12 [6, 9]. Los factores de Crecimiento Insulina IGFs son segregados por los
osteoblastos y estimulan la formación de osteoblastos [89]. Lo que significa que los
factores IGFs estarían en el parámetro g22. La Osteoprotegerina (OPG) y el Receptor
Activador para factor Nuclear K B ligando (RANKL) son derivados de la regulación
paracrina de los osteoblastos e influencian la formación de los osteoclastos, por tanto
estarían expresados en el parámetro g21 [9, 48].
De: A: Factores gij Ref.
OB OB IGF g22 [9]
OB OC CNF-1,RANKL,PTH,Vit. D3,IL1,IL6,IL11,IL18,OPG g21 [48][6][9]
OC OB TGFβ, IGF g12 [9]
OC OC RANK,TGFβ g11 [6][9]
Tabla 3.1: Parámetros gij del modelo en función de los factores
autocrinos y paracrinos que intervienen en la remodela-
ción.
La tercera ecuación describe el comportamiento dinámico de la masa ósea de acuer-
do con una tasa de recambio óseo (bone turnover), que es dependiente de la población
activa de osteoclastos y osteoblastos. El parámetro k1 representa la tasa de resorción
ósea por cada osteoclasto por día. Mientras el parámetro k2 representa la tasa de
formación ósea por cada osteoblasto por día [9].
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3.5. Simulación del Modelo
Este modelo se implementó en el entorno Simulink de MATLAB R2007b, en una
máquina Intel Core 2 Duo, 1.8 Mhz y 2GB de RAM, obteniéndose el diagrama de
bloques que se muestra en la Fig. 3.5.1.
Figura 3.5.1: Modelo implementado en Simulink de Matlab R2007b
En el diagrama de bloques mostrado en la Fig. 3.5.1 se tiene un bloque integrador
marcado con el nombre Integrador1, la salida de éste bloque es la variable x1, que
corresponde a la población de osteoclastos. La entrada de éste bloque es la implemen-
tación del lado derecho de la ecuación (1) del modelo. De la misma manera se tiene
un segundo bloque integrador con el nombre Integrador2, la salida de éste bloque es la
variable x2, que corresponde a la población de osteoblastos. La entrada de éste bloque
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es la implementación del lado derecho de la ecuación (2) del modelo. Por último se
tiene un tercer bloque integrador llamado Integrador2 cuya salida es la variable z, que
corresponde a la masa ósea. La entrada de éste último bloque es la implementación
del lado derecho de la ecuación (3) del modelo.
La estimación inicial de los parámetros se obtuvo del estudio de Parfitt [31] donde
en hueso trabecular con una diferenciación inicial de 10 a 20 osteoclastos se obtiene
una resorción de hueso de 10 µm/día [89]. En un sitio específico la máxima erosión se
tiene a los 9 a 14 días. Más adelante una población de unos 2000 osteoblastos llegan
a la cavidad y forman hueso a una tasa de 1 µm/día. Es decir, que después de 5 meses
aproximadamente de iniciarse el ciclo el hueso vuelve a su estado estable. Para ello se
usaron el siguiente conjunto de parámetros [9]:
α1 = 3 dı´a−1 α2 = 4 dı´a−1
β1 = 0.2 (ce´lula ∗ dı´a)−1 β2 = 0.02 (ce´lula ∗ dı´a)−1
g11 = 0.5 g21 = −0.5
g12 = 1 g22 = 0
k1 = 0.24 % (ce´lula ∗ dı´a)−1 k2 = 0.0017 % (ce´lula ∗ dı´a)−1
3.5.1. Resultados para un ciclo de remodelación
Con éstos parámetros y para unas condiciones iniciales x1(0) = 10 y x2(0) = 0 se
corrió la simulación en un sólo ciclo para calcular los valores de estado estable de las
ecuaciones, encontrándose, según lo muestran la Fig. 3.5.2 , población de osteoclastos
en estado estable, y , población de osteoblastos en estado estable
Figura 3.5.2: a)Dinámica de osteoclastos en un solo ciclo, b) Dinámica
de osteoblastos en un solo ciclo
En segundo lugar, con los valores de estado estable de x1 y x2 se ajustaron, las con-
diciones iniciales a: x1(0) = 11, 0607 y x2(0) = 212.1320, y los parámetros del modelo
con el fin de obtener como respuesta del sistema ciclos repetitivos de remodelación
ósea.
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3.5.2. Resultados para ciclos repetitivos de remodelación
El conjunto de parámetros ajustados para proveer una respuesta del sistema con
ciclos repetitivos de remodelación son:
α1 = 3 dı´a−1 α2 = 4 dı´a−1
β1 = 0.2 (ce´lula ∗ dı´a)−1 β2 = 0.02 (ce´lula ∗ dı´a)−1
g11 = 1.1 g21 = −0.5
g12 = 1 g22 = 0
k1 = 0.13808 % (ce´lula ∗ dı´a)−1 k2 = 0.008 % (ce´lula ∗ dı´a)−1
Figura 3.5.3: Dinámica de población en ciclos repetitivos de remodela-
ción ósea, a) osteoclastos y b) osteoblastos
Las Figs. 3.5.3 y 3.5.4 muestran el resultado de la simulación del sistema con
éste conjunto de parámetros. Se observa como la fase de absorción por parte de los
osteoclastos tiene una duración promedio de 100 días, mientras la fase de formación
por parte de los osteoblastos tiene una duración promedio de 250 días lo cual se podría
considerar como tiempo total del ciclo de remodelación. También se debe resaltar que
según éstos resultados se tendrían un valor pico de 11 osteoclastos y un valor pico de
730 osteoblastos, y una disminución de masa ósea de un 22%.
Figura 3.5.4: Dinámica de masa ósea en ciclo repetitivo de remodelación
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3.6. Análisis de sensibilidad del modelo ante
cambios en los factores
Con base en el modelo de Komarova [9] y la implementación que se realizó en dia-
grama de bloques, se plantea obtener la respuesta del sistema ante cambios pequeños
en los factores del modelo: α1, α2, β1, β2, g11, g12, g21 y g22. Para ello se insertó una
señal de estímulo en cada bloque que implementa el parámetro específico, donde se
buscó un estímulo que fuera temporal y gradual con un periodo total del estímulo de
1000 días. La finalidad de éste análisis es observar las variaciones en el ciclo repetitivo
de remodelación ante éstos cambios y poder estimar la sensibilidad de los parámetros
en cada caso.
La Fig. 3.6.1 muestra el patrón de estímulo que se implementó en cada parámetro,
dónde se observa una pequeña y gradual variación en sentido negativo, el nivel regresa
al valor original y luego una pequeña variación similar a la anterior, pero en sentido
positivo, para regresar finalmente al valor original.
Figura 3.6.1: Patrón de cambio en el parámetro g21 b) cambio en la
población de osteoblastos ante las variaciones de g21
En el caso que se muestra en la Fig.3.6.1 hay una variación en el parámetro g21
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alrededor del valor original (-0.5). Es decir que en el sentido negativo se mueve hasta
-0.6 y en el sentido positivo hasta -0.4, osea un 20%.
Se observa en la Fig. 3.6.1 que cuando g21 disminuye el valor pico de osteoblastos
disminuye hasta un valor cercano a los 200, mientras que cuando g21 aumenta el
valor pico de osteoblastos aumenta hasta un valor de 2200. Sin embargo, una vez se
regresa al valor original de g21 el sistema regresa al comportamiento normal. Por tanto,
el sistema es muy sensible a cambios positivos en el parámetro g21. Ahora bien éste
gran aumento en la población de osteoblastos trae como consecuencia un aumento en
la masa ósea de tal manera que ya no se recupera el estado anterior.
La Fig. 3.6.2 muestra el patrón de cambio en el parámetro g11, con cambios de un
1.8% alrededor del valor original de 1.1. Es preciso notar que la amplitud del cambio
se selecciona en todos los casos de tal manera que el sistema permaneciera en ciclos
repetitivos de remodelación.
Figura 3.6.2: a) Patrón de cambio en el parámetro g11 b) cambio en la
población de osteoblastos ante las variaciones de g11
Con el cambio en g11 se observa en la Fig. 3.6.2 el comportamiento de los osteoblas-
tos, un cambio negativo da como resultado una disminución en la amplitud hasta unos
430, permaneciendo en éste estado hasta que se da el cambio positivo recuperando
el ciclo normal con una amplitud de 620 osteoblastos. Con los osteoclastos ocurre un
comportamiento muy similar con amplitudes en el estado normal de 9 y con el cambio
negativo de 5 osteoclastos. En la masa ósea el resultado final es un aumento de un
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2%.
Figura 3.6.3: a) Patrón de cambio en el parámetro g12, b) cambio en
la población de osteoclastos ante las variaciones en g12
Con el cambio en g12 se observa en la Fig. 3.6.2 el comportamiento de los osteo-
clastos, un cambio negativo da como resultado un aumento súbito en los osteoclastos
en el momento del estímulo negativo que llega a una amplitud de 17, siguiéndole una
amplitud menor de 5 osteoclastos y vuelve a recuperar el estado normal con el estímulo
positivo. En los osteoblastos ocurre un comportamiento muy similar al descrito con
el patrón de cambio de g11. Por lo tanto, en la masa ósea el resultado final es una
disminución de un 30%.
La Fig. 3.6.4 indica el patrón de cambio introducido para el parámetro g22 con
cambios de +/- 50%, alrededor del valor original.
Los cambios en el parámetro g22, no suponen cambios fuertes en el comportamiento
dinámico del sistema como se observa en la Fig. 3.6.4 para los osteoblastos.
3.7. Discusión
Ya que el modelo base planteado por Komarova [9], es un modelo validado con
experiencia, y los parámetros del modelo representan las interacciones de los factores
autocrinos y paracrinos que influyen la diferenciación de osteoclastos y osteoblastos
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Figura 3.6.4: a) Patrón de cambio en el parámetro g22 b) respuesta de
la población de osteoblastos ante el cambio en g22
en el proceso de remodelación ósea, se plantea aquí después del análisis de sensibili-
dad, que posibles alteraciones biológicas en los factores que están involucrados en los
parámetros, conllevan a una ganancia anormal de masa ósea o una pérdida anormal
de masa ósea, como se muestra en la Fig. 3.7.1. donde ante el cambio introducido en
el parámetro g11, se observa un aumento en el total de la masa ósea.
Lo anterior conlleva a que si se determina el componente principal que interviene en
cada factor del modelo y se verifica una dependencia se podría establecer hacia dón-
de deben encaminarse posibles tratamientos de enfermedades que provoquen dichas
disfunciones.
3.8. Conclusiones
El modelo planteado y simulado muestra una sensibilidad alta ante cambios
en los parámetros, que acarrean modificaciones sustanciales en la respuesta
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Figura 3.7.1: Aumento de masa ósea debido al cambio en el parámetro
g11.
dinámica de la población de osteoclastos y osteoblastos. Aunque el sistema en
éstas condiciones puede regresar a su estado normal en cuanto a los ciclos de
generación de osteoclastos y osteoblastos una vez termine el cambio, la masa
ósea puede verse afectada en su volumen total.
Este estudio se constituye en un punto de partida para el estudio de enfermeda-
des y alteraciones de la densidad del hueso. Además, éste trabajo permite iniciar
el modelado matemático y computacional de nuevas enfermedades relacionadas
con el proceso de remodelación ósea.
Este trabajo se puede extender para mejorar la descripción del proceso de remo-
delación y generalizar el funcionamiento de recambio de masa ósea en diferentes
circunstancias del metabolismo sistémico.
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4.1. Introducción
El modelo desarrollado en éste trabajo es una representación del proceso biológi-
co de remodelación orientada (targeted), como consecuencia de la aparición de una
micro-fractura en la superficie de la trabécula. El modelo tiene en cuenta aspectos
fenomenológicos como la población de células y su acción en el sitio de remodelación,
y se desarrolla mediante un autómata celular en un dominio bidimensional que repre-
senta un segmento de la superficie. Por tanto, para el planteamiento del autómata,
las reglas de evolución y el conjunto de estados se definieron tomando como base
la caracterización del proceso biológico que se encuentra en los estudios, reportes y
literatura especializada.
Para la definición, especificación y evolución del autómata se consultó referencias
de modelos basados en autómatas, especialmente aquellos con aplicación a sistemas
biológicos, que describen un método para que con base en la caracterización del
proceso biológico definir los estados y reglas de evolución [77, 78, 79].
4.2. Materiales y método
Para el planteamiento de éste modelo, se tomó como base la información conocida
acerca del proceso de remodelación en un sitio específico de una trabécula, el cual
comprende los siguientes pasos:
Paso 1: Los osteocitos detectan la presencia de una micro-fractura en la superficie
de la trabécula y emiten una señal que viaja a través de los microcanales hasta las
células de revestimiento y de ellas a la médula circundante. Un capilar es atraído al
sitio de remodelación y simultáneamente crece un canopy de células de revestimiento
alrededor de la micro-fractura.
Paso 2: De 10 a 20 osteoclastos son reclutados para iniciar la resorción del tejido
óseo antiguo. Una vez el tejido es removido, los osteoclastos se mueven y siguen
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reabsorbiendo a una velocidad de 20 a 40µm por día. Durante todo el proceso de
remodelación permanecen juntos en un conjunto bien confinado (cono de corte). Las
células muertas son reemplazadas por unas nuevas a medida que avanza el proceso.
Paso 3: Una vez iniciada la resorción, se reclutan entre 200 a 1000 osteoblastos que
se mueven en conjunto llenando la cavidad con nueva matriz ósea (cono de cierre).
La actividad de formación ósea por parte de los osteoblastos es mucho más lenta que
la resorción de los osteoclastos. Por tanto, la formación ósea toma cerca de 10 veces
el tiempo de la resorción.
Paso 4: Finalmente la matriz es mineralizada y los osteoblastos o mueren o se
diferencian en osteocitos y quedan embebidos en el tejido óseo.
Se establece una diferencia en la remodelación entre los dos tipos de tejido óseo:
cortical y trabecular. Esta diferencia de la progresión de la respectiva BMU en cada
caso es más geométrica que biológica: mientras en el tejido cortical la BMU tiene que
excavar un túnel completo para penetrar el hueso compacto, en el trabecular la BMU
sólo excava media zanja que se puede mover a través de la superficie de la trabécula.
Figura 4.2.1: Una BMU moviéndose a través de la superficie trabecular,
en una remodelación provocada por una micro-fractura.
Tomado de [7]
La figura 4.2.1 muestra la secuencia del proceso de remodelación. Donde los os-
teoclastos en el frente de avance reabsorben tejido óseo antiguo en un agrupamiento
como un cono de corte, mientras en segunda línea siguen los osteoblastos depositando
nuevo tejido óseo (osteoide) cerrando la zanja como un cono de cierre. Algunos de los
osteoblastos se diferencian en osteocitos y quedan atrapados en la nueva matriz ósea.
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Los factores bioquímicos involucrados en la remodelación El acoplamiento en-
tre osteoclastos, osteoblastos y osteocitos dentro de una BMU es realizada mediante
un sofisticado sistema de comunicaciones consistente en varios caminos de señaliza-
ción autocrina y paracrina involucrando numerosos efectores acoplados. Sin embargo,
las múltiples acciones que se les atribuye a algunas de esas moléculas hace muy difícil
predecir el papel que juega una tipo de molécula particular en un momento dado y
cómo afecta la dinámica total del acoplamiento. La figura 4.2.2 resume las vías de se-
ñalización y control principal en el proceso de remodelación e identifica las respectivas
moléculas mensajeras asociadas.
Figura 4.2.2: interacciones entre células y factores bioquímicos en el
proceso de remodelación. Tomado de [7]
Restricciones o condiciones del modelo:
• Se enfoca en la remodelación en una trabécula, de cómo es la dinámica de una
BMU moviéndose a través de la superficie de una trabécula.
• La trabécula es suficientemente plana para poder despreciar la curvatura.
• Se supone continuidad en la densidad de población de células. Es decir que no
se plantea la situación de una célula en particular sino de la población.
• Se supone que la BMU evoluciona a través de la trabécula y la profundidad de
la zanja es de 30 µm aproximadamente, mientras la anchura es del orden de 100 µm.
• De los diferentes tipos de células que intervienen en el proceso de remodelación
sólo se toma para éste modelo la población de osteoclastos y osteoblastos como
variables de estado.
• La trabécula está rodeada de médula ósea, la cual se considera un reservorio de
precursores de células óseas.
• Debido al techo (canopy) de células de revestimiento que separan la BMU de la
médula, se considera despreciable la pérdida de factores bioquímicos.
• El modelo plantea la eliminación de OPG y RANKL por su interacción mutua y
no se considera la tasa de decaimiento natural de éstos factores.
4.2.1. Definición del autómata celular para el modelo
Para éste modelo se utilizó un vecindario de Moore como se muestra en la 4.2.3
donde Ci,j representa el estado de una celda central, que es la celda que evoluciona
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en cada instante de tiempo conforme a un conjunto de reglas de evolución, las cuales
que dependen del estado de sus ocho vecinos.
Figura 4.2.3: Vecindario de Moore del autómata
Para éste modelo, se definió un dominio bidimensional que representa una sec-
ción transversal de un segmento de trabécula. Las dimensiones del dominio son de
250µmX125µm en un arreglo de 50x25 celdas, como lo muestra la 4.2.4.
Figura 4.2.4: Dominio 2D que representa un segmento de trabécula,
vista transversal
La Tabla 4.1 enumera el conjunto Q de posibles estados que puede tomar cada
celda Ci,j en un instante de tiempo t. Estos estados y las reglas de evolución del
autómata se determinaron con base en los aspectos fenomenológicos conocidos y que
ya se describieron en las diferentes fases del proceso de remodelación.
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Q Estado de la celda
OCV Osteoclasto con v días de vida (V m estados)
OBW Osteoblasto con w días de vida (Wm estados)
LC Lining cell
MD Médula
TB Hueso mineralizado (Trabecular Bone)
F Fisura
WTB Hueso recién formado (Woven Trabecular Bone)
Tabla 4.1: Conjunto de estados del autómata
Los autómatas celulares permiten la validación de modelos biológicos debido a que
las reglas de evolución pueden ser modificadas de acuerdo con la evolución temporal
[79]. En éste caso es necesario establecer varias fases en el proceso de remodelación
ósea que se está representando, en donde cada fase tendrá su propio conjunto de
reglas para la evolución en el tiempo del autómata.
Entonces, el autómata celular del modelo queda definido mediante el cuádruple
C = {A,Q, α,N}. Donde A es el dominio bidimensional según la Figura 4.2.4, Q es
el conjunto de los estados que puede tomar cada celda, según la Tabla 4.1, α es la
función de transición definida por el conjunto de reglas de evolución, y N define un
vecindario de ocho vecinos, como lo muestra la Figura 4.2.3 que es un vecindario de
Moore.
4.2.2. Reglas de evolución
4.2.2.1. Fase Canopy
1. Cuando una celda Ci,j tiene estado MD (médula), su vecino Ci,j−1 tiene el
estado LC (célula de revestimiento) y otro vecino tiene estado F (micro-grieta)
o sus vecinos Ci−1,j−1 y Ci+1,j−1 tienen un estado diferente a LC, entonces Ci,j
cambia a estado LC. Esto se cumple en el rango xo − a < i < xo + a , y se
cumple para las celdas cuyo rango vertical es j < m/2 +
√
b2(1− (i− x0)2/a2)
. Donde a y b determinan los radios horizontal y vertical de la hemi-elipse que
representa el canopy, xo corresponde a la localización horizontal de la micro-
grieta y m es la altura del dominio. Es decir que el canopy formado por células
LC (lining cells) tiene límites de crecimiento que tienen relación con el tamaño
de la cavidad.
2. Cuando una celda Ci,j tiene el estado MD (médula) y sus vecinos Ci−1,j−1,
Ci,j−1 y Ci+1,j tienen el estado LC, entonces Ci,j cambia a estado LC. Esto
se cumple en el rango xo − a < i < xo + a, y se cumple para las celdas cuyo
rango vertical es j < m/2 +
√
b2(1− (i− x0)2/a2). Ver Figura 4.2.5.
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Figura 4.2.5: Reglas de evolución en la Fase Canopy, a)crecimiento del
canopy por la cercanía de micro-grieta, b)crecimiento del
canopy en las celdas centrales, c)crecimiento del canopy
en las celdas laterales
4.2.3. Fase Diferenciación de osteoclastos
1. Cuando una celda Ci,j tiene el estado MD (médula), su vecino Ci−1,j tiene el
estado LC y su vecino Ci,j−1 tiene el estado TB (trabecular bone), o alguno de
sus vecinos Ci−1,j−1, Ci,j−1 o Ci−1,j tiene el estado OC1 (osteoclasto), entonces
Ci,j cambia a estado OC1. Esto se cumple siempre que u1(t) < u1(t − 1) +
du1, con du1 = α1ug111 ug212 − β1u1. Es decir, se impone una restricción de la
población de osteoclastos, que depende del tiempo, donde u1 es la población de
osteoclastos, u2 es la población de osteoblastos, g11 y g21 representan factores
autocrinos y paracrinos que influyen en la diferenciación de osteoclastos [9]. Ver
Figura 4.2.6.
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Figura 4.2.6: Reglas de evolución en la fase Diferenciación de Osteo-
clastos. a) un osteoclasto se origina por la presencia de
una célula LC y hueso trabecular, b), c) y d) completan el
osteoclasto originado a un tamaño de 4 celdas
4.2.4. Fase Resorción y movimiento de osteoclastos
1. Cuando una celda Ci,j tiene el estado TB, su vecino Ci,j+1 tiene el estado
OCV (Osteoblasto con V días) y cualquiera de sus vecinos Ci−1,j+1 o Ci+1,j+1
tienen el estado OCV , entonces Ci,j cambia al estado OCV+1. Con ésta regla se
representa tanto el movimiento de los osteoclastos como el avance de su tiempo
de vida.
2. Cuando una celda Ci,j tiene el estado OCV (osteoclasto), su vecino Ci,j−1 tiene
el estado OCV+1, entonces Ci,j cambia al estado MD.
3. Cuando una celda Ci,j tiene el estado OCV m, entonces Ci,j cambia al estado
MD. Donde Vm es la vida media de los osteoclastos. Ver Figura 4.2.7.
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Figura 4.2.7: Reglas de evolución en la Fase de Resorción y movimiento
de osteoclastos. a), b) y c) representan las situaciones en
que las celdas que componen un osteoclasto se estarían
moviendo, d) representa la situación donde una vez se haya
movido el osteoclasto dejó el hueso resorbido, en estado
MD
4.2.5. Fase Diferenciación de osteoblastos
1. Cuando una celda Ci,j tiene el estado MD, su vecino Ci−1,j−1 tiene el estado
LC, su vecino Ci,j−1 tiene el estado MD y su vecino Ci,j−1 tiene el estado
OC4, entonces Ci,j cambia al estado OB1. Esto se cumple siempre que u2(t) <
u2(t−1)+du2 , con du2 = α2ug121 ug222 −β2u2. Es decir, se impone una restricción
de la población de osteoblastos, que depende del tiempo, donde g12 y g22 son
factores autocrinos y paracrinos que influyen en la diferenciación de osteoblastos
[9].
2. Cuando una celda Ci,j tiene el estado MD, su vecino Ci−1,j−1 tiene el estado
OB1, entonces Ci,j cambia al estado OB1. Esto se cumple siempre que u2(t) <
u2(t− 1) + du2, con du2 = α2ug121 ug222 − β2u2 [9]. Ver Figura 4.2.8.
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Figura 4.2.8: Reglas de evolución en la fase Diferenciación de Osteoblas-
tos. a) la cercanía de una célula LC y de médula dentro
de la BMU provoca origen de osteoblasto, b)la cercanía
de un osteoblasto provoca origen de otro osteoblasto
4.2.6. Fase de Formación y movimiento de osteoblastos
1. Cuando una celda Ci,j tiene el estado MD, su vecino Ci,j+1 tiene el estado
OBW , entonces Ci,j cambia al estado OBW+1. Con ésta regla se representa
tanto el movimiento como el avance del tiempo de vida de los osteoblastos.
2. Cuando una celda Ci,j tiene el estado OBW , entonces Ci,j cambia al estado
MD. Esto se cumple siempre que W < 6. Donde W representa el tiempo de
vida del osteoblastos desde su activación para la tarea de formación.
3. Cuando una celda Ci,j tiene el estado OBW , entonces Ci,j cambia al estado
WTB. Esto se cumple siempre que 6 < W < Wm. Donde Wm es la vida
media de los osteoblastos.
4. Cuando una celda Ci,j tiene el estado OBW , entonces Ci,j cambia al estado
LC. Esto se cumple siempre que W = Wm. Ver Figura 4.2.9.
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Figura 4.2.9: Reglas de evolución en la fase de Formación y movimiento
de los Osteoblastos. a)osteoblasto cuyo vecino inferior es
médula se mueve hacia el fondo de la cavidad, b) y c)
situaciones que provocan movimiento de los osteoblastos
hacia la superficie, d) osteoblasto formando hueso, y e)
osteoblasto que alcanza la superficie se convierte en LC
4.3. Resultados
El algoritmo del autómata se programó en MATLAB®, en un PC portátil AMD-
Athlon de 64bits, Procesador de 1,6 GHz, RAM de 3GB y D.D de 200 GB. Se configuró
la simulación con intervalos de tiempo de 0,3 segundos. Cada intervalo representa un
día en el proceso de remodelación.
4.3.1. Simulación del modelo espacio-temporal
A continuación se muestra la simulación del autómata siguiendo las fases de un ciclo
de remodelación desde que se presenta la micro-fisura en la superficie de la trabécula.
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Inicialización de la estructura de la trabécula donde se
definen las celdas j < m2 como hueso mineralizado, las
celdas j > m2 como médula, las celdas j =
m
2 como
células de revestimiento. Se ubica la micro-fractura en
i = n4 .
Ci,j =

M, j < m2
TB, j > m2
LC, j = m2
BMU1
En la fase canopy , las células de revestimiento cre-
cen y se separan de la superficie alrededor de la fisura
formando un tendido elíptico.
BMU2
Día 3:
En la fase de diferenciación de osteoclastos, apare-
cen osteoclastos activos en la superficie de la trabécula,
éstos van a realizar la función de resorción hacia dentro
de la trabécula. Intervienen las fases diferenciación y
movimiento de osteoclastos
BMU3
Día 15:
Se observa que mientras avanza la fase de resorción
con los osteoclastos removiendo tejido óseo antiguo en
un cono de corte; se inicia la fase de diferencia-
ción de osteoblastos, apareciendo osteoblastos ac-
tivos que se mueven hacia el fondo de la cavidad reab-
sorbida para luego iniciar la formación de tejido nuevo
depositando en la cavidad.
BMU4
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Día 26:
Los osteoblastos en la fase de formación, sintetizan
matriz orgánica lentamente pero en grupos más nume-
rosos que se ven como un cono de cierre.
BMU5
Día 34:
Los osteoclastos han desaparecido totalmente por
apoptosis y se ha inhibido su diferenciación, por tanto
el proceso de resorción termina allí. Recorrieron 205µm
en 34 días para una tasa promedio de 6µm/día.
Por otra parte se nota como el cono de cierre avanza
lentamente. Por tanto, éste debe ser el punto donde la
masa ósea ha alcanzado su nivel más bajo.
BMU6
Día 124
Se ha terminado la diferenciación de osteoblastos y se
está terminando de llenar la cavidad con nuevo hueso
formado. Continúa la diferenciación de osteoblastos de
acuerdo con la fase de diferenciación
BMU7
Día 151
El proceso de formación ha terminado con la desapari-
ción de los osteoblastos donde muchos de ellos se han
diferenciado en las nuevas células de revestimiento.
BMU8
También se obtuvieron mediciones durante la evolución del autómata que represen-
tan la evolución del proceso de remodelación, tales como la población de osteoclastos,
la población de osteoblastos y la masa ósea.
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4.3.2. Dinámica de la población de osteoclastos
La simulación se ejecuta en intervalos discretos de tiempo de 1 día, por tanto se
observan los cambios escalonados de la población de osteoclastos hasta alcanzar 20
células y luego decrece hasta cero en un tiempo total de 26 días.
Durante éste tiempo los osteoclastos se mueven a través de la superficie trabecular
realizando la resorción ósea.
También se consideró un tiempo de vida de los osteoclastos de 9 días. Por tanto, se
presenta la apoptosis, pero de igual manera se reponen por nuevos osteoclastos que
se diferencian en la superficie de la trabécula.
Figura 4.3.1: Dinámica de la población de osteoclastos
4.3.3. Dinámica de la población de osteoblastos
En la simulación se observa que la población de osteoblastos alcanza las 190 células
a los 60 días, para luego decrecer hasta cero la población en 150 días.
En éste lapso los osteoblastos se mueven a través de la superficie formando tejido
óseo nuevo a una tasa de avance menor que el caso de los osteoclastos.
De la misma forma se consideró una vida útil de los osteoblastos de 6 días, después
de éste tiempo sufren apoptosis o se diferencian en nuevas células de revestimiento.
Se tendría una tasa similar de diferenciación de osteoblastos en la superficie de la
trabécula para conservar la población requerida.
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Figura 4.3.2: Dinámica de la población de osteoblastos
4.3.4. Variación de la masa ósea en un ciclo de remodelación
Se presenta la gráfica de la evolución porcentual de la masa ósea, donde se observa
una fase de resorción de 34 días por parte de los osteoclastos que inician el proceso,
rápidamente excavan una zanja que hace que la masa ósea de la trabécula decrezca
hasta un 81% de su masa original. Posteriormente se presenta el trabajo sostenido
y numeroso de los osteoblastos cerrando el cono hasta recuperar totalmente la masa
ósea a su condición inicial en unos 120 días.
Figura 4.3.3: Variación de la masa ósea en un ciclo de remodelación
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De acuerdo con las simulaciones se pudo observar en el modelo que existe
un compromiso entre la configuración espacial de la superficie trabecular y las
poblaciones de células en la BMU en el proceso de remodelación. Es decir, las
dimensiones de la cavidad de resorción dependen de las proporciones de la micro-
grieta. A su vez la cantidad de células y el tiempo involucrados en el proceso
dependen de las dimensiones de la micro-grieta. Por ejemplo, la simulación se
realizó con una profundidad de la micro-grieta de 25µm, lo cual implicó una
profundidad de la cavidad de 30µm [93].
El modelo que se presenta en éste trabajo explica el proceso de remodelación
ósea a nivel de la superficie de una trabécula y su evolución tanto espacial como
temporal. Mediante el autómata celular se puede lograr el acoplamiento de las
poblaciones de osteoclastos y osteoblastos, así como el movimiento de las células
en el sitio de remodelación. Para las condiciones establecidas en la simulación,
se pudo verificar que el ciclo de remodelación es llevado en un lapso de 151 días
donde la fase de resorción toma aproximadamente 34 días y la fase de formación
unos 120 días; también se pudo verificar que la población de osteoclastos alcanza
las 20 células, mientras la población de osteoblastos alcanza 190 células. Estos
resultados son comparables con referencias como Eriksen en [4].
Los modelos celulares y bioquímicos del proceso de remodelación tenían una
perspectiva diferente a la anterior. El proceso de remodelación es llevado a cabo
por varios tipos de células que se congregan en poblaciones con funciones muy
específicas mediadas por un conjunto de factores bioquímicos que regulan la
proliferación, diferenciación y activación de las células involucradas. El modelo
de remodelación de Komarova enunciado en el año 2003, plantea una base hi-
potética matemática acerca de la evolución de las poblaciones celulares dejando
un juego de parámetros a disposición para interpretar las relaciones entre las
células y su entorno local o sistémico.
El modelo que se presenta en éste documento toma como fundamento los úl-
timos acercamientos a la biología del proceso de remodelación, en cuanto al
origen, desarrollo y finalización del proceso en la superficie de una trabécula.
El modelo se enfoca en plantear un relación funcional que explique cómo el
proceso se inicia a partir de un estímulo mecánico generado por los osteocitos,
la formación de una BMU y de allí las funciones e interacciones entre los dos
tipos de poblaciones celulares que ejecutan el proceso hasta que la acumulación
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de un factor de protección como el OPG lo finaliza. Dado que el mayor volumen
del sistema óseo es de tipo esponjoso, cobra gran importancia el conocimiento
acerca del proceso en cada trabécula y sus posibilidades para modelar el hueso
totalmente con mayor detalle.
5.1. Trabajo Futuro
La discretización espacial y temporal del modelo desarrollado permite integrar un
análisis de esfuerzos mecánicos de la zona de remodelación a medida que avanza
el ciclo de remodelación. Este estudio puede arrojar resultados que determinen
los puntos críticos tanto espacialmente como temporalmente para alimentar un
modelo a nivel “macro" donde se puede analizar cómo la acumulación de ciclos
de remodelación pueden conllevar a mayores riesgos de fractura del hueso.
El modelo se ha realizado asumiendo un conjunto de condiciones y parámetros
biológicos espaciales y temporales tales como: factores que intervienen en la
diferenciación de las células que intervienen en el proceso de remodelación ósea,
tiempos de vida media de éstas células y condiciones del microambiente óseo;
todo esto para el caso de la remodelación ósea trabecular en un hueso sano.
Entonces, con el modelo se podría considerar situaciones anormales del proceso
de remodelación que tal vez afectan tanto las poblaciones de células que in-
tervienen, como los tiempos y dimensiones espaciales que resulten del ciclo de
remodelación en un sitio específico.
Cada día se agregan mayores avances en el conocimiento y explicación del proce-
so de remodelación ósea. Hay mayor acercamiento entre los modelos mecánicos,
celulares y bioquímicos con los datos y observaciones del proceso biológico. Los
trabajos en éste aspecto pueden encaminarse a integrar modelos para buscar
relaciones funcionales que tengan un enfoque más holístico.
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